Le rôle des états prothrombotiques dans l’AVC du jeune adulte by Boudjani, Hayet
 i 
Université de Montréal 
 
 
Le rôle des états prothrombotiques dans l’AVC du jeune 
adulte 
 
 
 
par 
Hayet Boudjani 
 
 
Programme de Sciences Biomédicales 
Faculté de médecine 
 
 
 
 
Mémoire présenté à la Faculté de Médecine 
en vue de l’obtention du grade de Maîtrise  
en Sciences biomédicales 
option Recherche Clinique 
 
 
Janvier, 2016 
 
 
© Hayet Boudjani, 2016 
  
 ii 
Université de Montréal 
Faculté des études supérieures et postdoctorales 
 
 
 
 
 
Ce mémoire intitulé : 
 
Le rôle des états prothrombotiques dans l’AVC du jeune 
adulte 
 
 
Présenté par : 
Hayet Boudjani 
 
 
 
 
A été évalué par un jury composé des personnes suivantes : 
 
Charlotte Cordonnier, présidente 
Simone Dahrouge, membre du jury 
Sylvain Lanthier, directeur 
Janusz Kaczorowski, codirecteur 
 iii 
Résumé 
Introduction: Au moins 30% des AVC ischémiques chez les jeunes demeurent inexpliqués 
malgré une investigation extensive. Le rôle de certains états prothrombotiques (ÉP) dans la 
thrombose artérielle reste incertain, possiblement à cause du petit nombre de patients, de 
populations hétérogènes ou d’ÉP analysés individuellement dans les études antérieures, alors 
que leur prévalence est basse. Méthodologie : Étude cas-témoins sur une cohorte rétrospective 
(2002-2011). Les patients âgés de ≤50ans lors d’un AVC ischémique furent identifiés sur une 
base de données hospitalière. Après exclusion des individus ayant une investigation étiologique 
incomplète, un syndrome antiphospholipide ou aucun ÉP testé, la cohorte fut divisée en groupes 
cas (AVC idiopathique) et témoins (étiologie identifiée). La prevalence de chaque ÉP fut 
comparée entre les groupe, ainsi que la présence de ≥2 ÉP (analyse primaire), sans et avec 
ajustement pour les facteurs de risque non-prothrombotiques (régression logistique). En analyse 
de sous-groupe, la présence de ≥1 ÉP fut comparée entre les cas avec versus  sans foramen ovale 
perméable (FOP), entre les cas ou contrôles porteurs d’un FOP avec versus sans migraine, de 
même qu’entre les cas versus témoins de sexe féminin en incluant la contraception orale parmi 
les ÉP.  Résultats : 502 jeunes avec AVC ischémique furent identifiés. Après exclusion de 108 
patients, 184 cas et 210 témoins furent comparés, (âge moyen : 39,2 ans, 51% hommes). La 
prévalence des ÉP ne différait pas entre les cas et contrôles : déficits en protéine S (0,6%), 
protéine C (3,4%), antithrombine (1,2%), mutation de la prothrombine (2,5%), facteur V Leiden 
(4,6%), et anticardiolipines (titre 15-40 unités GPL ou MPL; 3,3%). La présence de ≥2 ÉP 
n’était pas associée à l’AVC idiopathique, avant (p=0,48) ou après ajustement (p=0,74). La 
présence de ≥1 ÉP ne différait pas entre les sous-groupes étudiés. Conclusion: Il n’y a pas 
d’association entre les ÉP, isolés ou en association, avec l’AVC ischémique idiopathique chez 
les jeunes, même en presence de FOP ou de migraine.  
 
 
Mots-clés : État prothrombotique, Protéine C, protéine S, antithrombine, facteur V Leiden, 
prothrombine, anticardiolipine, accident vasculaire cérébral, jeunes, foramen ovale permeable.  
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Abstract 
Background: Despite extensive workup, more than 30% of ischemic strokes in young adults 
remain idiopathic. The role of some prothrombotic factors (PF) in arterial thrombosis remains 
unclear in previous studies. This may be due to small sample sizes, heterogeneous characteristics 
of populations studied, or analyzing individual PF with low prevalence. Methods: We 
conducted a case-control study using a retrospective cohort (2002-2011). From a hospital 
database, we identified patients with ischemic stroke at age ≤50 years. We excluded patients 
with incomplete baseline investigation or antiphospholipid syndrome, and those without 
prothrombotic testing. We compared the prevalence of each PF, as well  as the presence of ≥2 
PF (primary analysis) between cases with idiopathic stroke and controls with defined stroke 
etiology, before and after adjusting for non-prothrombotic risk factors. By subgroup analysis, 
we compared the presence of ≥1 PF between cases with versus without patent foramen ovale 
(PFO), between cases or controls with PFO with versus without migraine,  as well as between 
women (cases versus controls), including oral contraceptives among PF. Results: 502 young 
ischemic stroke patients were identified. We excluded 108 patients. We analyzed 184 cases and 
210 controls (Mean age : 39.2 y-o, 51% male). Prevalence of individual PF did not differ 
between cases and controls : protein S (0.6%), protein C (3.4%), antithrombin (1.2%) 
deficiencies, mutant prothrombin (2.5%), factor V Leiden (4.6%), and total anticardiolipin 
(titers 15-40 units GPL or MPL; 3,3%).  There was no association between the presence of ≥2 
PF and idiopathic stroke, before (p=0,48) and after adjusting for non-prothrombotic risk factors 
(p= 0,74). No differences were observed between subgroups for the presence of ≥1 PF. 
Conclusion: There is no association between prothrombotic risk factors (analyzed individually 
or as a group) and idiopathic ischemic stroke in the young, even in those with a PFO or with 
migraine. 
 
 
 
Keywords : Protein C, protein S, antithrombin, factor V Leiden, prothrombin, anticardiolipin, 
stroke, young, migraine, patent foramen ovale. 
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CHAPITRE I : Introduction 
 
1.1 Pathogènèse et définition de l’AVC ischémique : 
 
L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique survient généralement lorsqu’un 
thrombus occlut une artère cervico-encéphalique, privant une région de l’encéphale de son 
apport sanguin et causant successivement dans cette région une défaillance énergétique, une 
perte de fonction, puis une mort cellulaire. Dans l’AVC hémorragique, c’est la rupture d’une 
artère intracrânienne qui cause un dommage encéphalique. Cliniquement, l’AVC se traduit par 
un déficit neurologique focal (rarement global) dont l’installation est abrupte et la durée 
prolongée. Si le déficit est bref, la documentation d’un infarctus de l’encéphale ou d’une 
hémorragie intracrânienne par imagerie ou à la pathologie définit aussi l’AVC. Par contre, dans 
l’accident ischémique transitoire (AIT), le déficit neurologique focal est transitoire et ne laisse 
pas d’infarctus de l’encéphale.  
 
1.2 Données épidémiologiques : 
 
L’AVC constitue la 3ème cause de mortalité et la 1ère cause de morbidité majeure au 
Canada, imposant un fardeau économique de 3,6 milliards $ en coûts directs.1 Au Québec, 
annuellement, une personne sur 1000 développe un AVC.2  La majorité (environ 85%) de 
ceux-ci est de nature ischémique, les autres étant hémorragiques. Environ 5 à 10% des AVC 
ischémiques surviennent chez de jeunes adultes, avant l’âge de 50 ans.   
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1.3 Pronostic de l’AVC ischémique : 
 
Jusqu’à 20% des victimes décèdent dans la première année suivant un AVC ischémique 
et deux-tiers des survivants reste avec un déficit neurologique de sévérité variable.3, 4  Trente 
pour cent développent une dépression.5 Plusieurs présentent une anxiété, en partie justifiée par 
un risque de récidive atteignant 9% au cours des 6 premiers mois, 4% en moyenne pour la 
première année après l’AVC, et jusqu’à environ 40% de risque cumulatif de récidive sur 10 
ans.6 Environ 40% des AVC récidivants sont mortels dans les 30 premiers jours après la 
récidive.7 Avec chaque récidive augmente le fardeau de l’AVC ischémique en termes de 
morbidité, de mortalité et d’impact socio-économique. 
 
Malgré de meilleures capacités de récupération chez les jeunes, l’impact socio-
économique de l’AVC ischémique est disproportionné comparativement à leurs ainés à cause 
de la perte en années de productivité.8 
 
 
1.4 Prévention de l’AVC ischémique : 
 
Ces données épidémiologiques et pronostiques justifient que tous les efforts soient 
déployés afin de prévenir le premier AVC ischémique ainsi que la récidive. La prévention 
secondaire repose sur le diagnostic étiologique de l’AVC ischémique puisqu’elle en influence 
les trois volets : le traitement antithrombotique, le traitement des facteurs de risque d’AVC et le 
traitement de la cause elle-même. Le diagnostic étiologique détermine aussi le pronostic de 
l’AVC ischémique. 
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1.5 Étiologie de l’AVC ischémique : 
 
Après l’âge de 50 ans, la plupart des AVC ischémiques sont causés par la fibrillation 
auriculaire, l’athéromatose ou l’artériolosclérose. Chez les plus jeunes, ces causes sont rares 
alors que plusieurs causes inhabituelles (ex.: dissection artérielle) en expliquent la majorité. 
Malgré une investigation extensive, la cause reste indéterminée chez le tiers des AVC 
ischémiques du jeune adulte.9 
 
L’investigation étiologique de l’AVC ischémique chez l’adulte jeune peut s’avérer très 
longue et coûteuse. Parfois, en plus de tests communément prescrits dans l’AVC ischémique, 
l’investigation comprend la recherche d’états prothrombotiques héréditaires et acquis. 
Toutefois, pour plusieurs d’entre eux, le rôle dans la pathogénèse de l’AVC ischémique reste 
controversé.  
 
 
1.5.1 États prothrombotiques controversés :  
 
Des études ont tenté d’élucider le rôle de plusieurs états prothrombotiques héréditaires 
(déficit en anticoagulants naturels tel que les protéines C et S, et l’antithrombine, ainsi que les 
mutations G20210A sur le gène de la prothrombine et du facteur V de Leiden) ou acquis 
(anticorps antiphospholipides) dans la pathogénèse de l’AVC ischémique. Ces états 
prothrombotiques sont clairement associés à la thrombose dans des territoires veineux variés 
(membres inférieurs, cerveau, autres). Leur coexistence amplifie la thrombogénécité veineuse. 
Par exemple, dans la thrombose veineuse cérébrale, le rapport des cotes est de 10,6 pour la 
prothrombine mutante G20210A, de 6,1 pour la présence de contraceptifs oraux et de 79,3 pour 
la combinaison des deux.10 La coexistence d’états prothrombotiques héréditaires ou acquis 
compte ainsi pour 34,1% des thromboses veineuses cérébrales.11 
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Dans l’AVC ischémique, la relation entre états prothrombotiques et occlusion artérielle 
s’explique parfois par la survenue d’une thrombose veineuse profonde (ex. : à un membre 
inférieur) avec embolie paradoxale via un shunt droit-gauche intracardiaque (ex. : foramen ovale 
perméable) ou intra-pulmonaire (ex. : fistule artério-veineuse pulmonaire). En dehors de ce cas 
précis, le rôle de plusieurs états prothrombotiques reste controversé dans l’AVC ischémique. En 
résumé, il est incertain que ces états prothrombotiques puissent à eux seuls favoriser la 
thrombose directement au sein d’une artère et conduire à l’AVC ischémique.  
 
            Des études observationnelles ainsi que des rapports de cas ont décrit une association 
entre états prothrombotiques héréditaires (déficits en protéine C, protéine S, ou antithrombine, 
mutations du facteur V Leiden ou de la prothrombine) et l’AVC ischémique,12-22 alors que 
d’autres n’ont pas démontré de lien clair.23, 24 Dans d’autres études, une association n’était notée 
que dans un sous-groupe d’AVC ischémiques (ex. âge pédiatrique).17 La faible prévalence des 
états prothrombotiques peut expliquer que ces études aient souvent été négatives, lorsqu’elles 
ne portaient que sur un seul facteur à la fois,15, 25, 26 ou sur un petit nombre de sujets.15, 27-30 
L’importante thrombogénicité veineuse observée lorsque plusieurs états prothrombotiques 
coexistent permet de supposer une association possiblement plus ferme dans l’AVC ischémique. 
En d’autres termes, si individuellement ces états prothrombotiques ne sont généralement pas 
suffisants pour générer une thrombose intra-artérielle, peut-être le sont-ils de façon combinée. 
Des études ont testé cette hypothèse, mais les groupes étudiés étaient hétérogènes, comprenant 
des patients de tous âges23, 26 ou avec des AVC ischémiques toutes causes confondues.31 Le rôle 
de plusieurs états prothrombotiques, qu’ils soient isolés ou en association, demeure donc à ce 
jour incertain dans la survenue d’AVC ischémique, particulièrement chez le jeune adulte.  
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1.5.2 Foramen ovale perméable :  
 
Le foramen ovale perméable (FOP) résulte de la persistance d’une communication entre 
le septum primum et le septum secundum de la cloison inter-auriculaire. Le FOP relie les 
oreillettes droite et gauche et permet le passage de leur contenu à des degrés variables et de 
façon uni- ou bidirectionnelle. Une étude autopsique sur 965 cœurs humains a révélé que cette 
condition physiologique est retrouvée chez une personne sur 4 dans la population générale.32 La 
présence d’un FOP peut permettre la survenue d’événements ischémiques artériels en rendant 
possible le passage d’embolies paradoxales chez les individus avec thrombose veineuse.33 Un 
anévrysme du septum interauriculaire (ASIA) est parfois combiné au FOP. L’ASIA peut 
faciliter le passage d’embolies paradoxales en accentuant l’ouverture du FOP durant le cycle 
cardiaque, ou lui-même constituer une source d’embolie. Le FOP est associé à l’AVC 
ischémique idiopathique.34, 35 Dans une étude par échographie trans-œphagienne chez des 
individus âgés de moins de 55 ans, la prévalence du FOP était de 43% chez les cas  avec un 
AVC ischémique et de 18% chez les contrôles sains (p<0,005).35 La prévalence du FOP était 
plus élevée chez les cas avec AVC ischémique idiopathique (56,3%) comparativement aux 
contrôles sains (p<0,0001).35 Chez le patient avec AVC idiopathique, les états prothrombotiques 
qui sont classiquement associés à la thromboembolie veineuse, pourraient servir de marqueurs 
d’embolie paradoxale. À ce titre, une étude de type cas-témoins faite chez 97 patients âgés de 
40,9 ± 10 ans avec un premier AVC ischémique idiopathique et 160 contrôles sains appariés 
pour l’âge identifiait une association entre l’AVC ischémique et la présence de mutation de la 
prothrombine G20210A (rapport des cotes : 4,7; p=0,02). Il n’y avait pas d’association 
significative entre l’AVC ischémique et la présence de la mutation du facteur V Leiden (rapport 
des cotes : 3,3; p=0,3). La présence d’au moins une de ces deux mutations était significativement 
associée à la présence d’un FOP (10,3% chez le sous-groupe avec FOP vs 2,5% chez ceux sans 
FOP; p=0,008). Après ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaires, la combinaison 
de l’une de ces deux mutations avec le FOP conférait un risque 4,7 fois plus élevé d’AVC 
ischémique (IC95% : 1,4-16,1; p=0,008). Dans cette étude, la coexistence avec des états 
prothrombotiques autres que les mutations de la prothrombine et du facteur V Leiden, n’a pas 
été évaluée.36 Deux études Italiennes de type cas-témoins rapportent elles aussi une association 
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entre la présence de FOP et la mutation de la prothrombine, et possiblement la mutation du 
facteur V Leiden, dans l’AVC idiopathique.36, 37 La mise à jour de ces associations a pu être 
facilitée par la forte prévalence de ces mutations en Europe, surtout pour la prothrombine 
mutante qui est particulièrement prévalente en Italie.38 Par contre, une étude prospective 
espagnole chez 130 sujets âgés entre 15-45 ans avec un AVC ischémique rapporte la présence 
d’un FOP chez 41% des AVC idiopathiques, sans trouver d’association avec certains états 
prothrombotiques (incluant les déficits en protéine C, protéine S, antithrombine, et la mutation 
du facteur V Leiden).39  
 
Trois études randomisées contrôlées ont évalué l’impact de la fermeture du FOP dans la 
prévention de l’AVC idiopathique récidivant chez le jeune adulte : l’étude RESPECT 
(Randomized Evaluation of reccurent Stroke comparing Patent foramen ovale closure to 
Established Current standard of care Treatement), l’étude PC (Patent foramen ovale and 
cryptogenic stroke) et l’étude Closure-1. Aucun bénéfice n’était identifié dans ces études.40-42 
Ce résultat suggère que plusieurs AVC idiopathiques pourraient ne pas être causés par une 
embolie paradoxale malgré la présence d’un FOP. La pathogénèse de l’AVC ischémique 
idiopathique associé au FOP reste donc inexpliquée dans la plupart des cas. 
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CHAPITRE II : Recension des écrits 
 
2.1 Causes potentielles de l’AVC ischémique chez le jeune adulte : 
 
L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est une condition dévastatrice qui 
affecte 15 millions de personnes dans le monde chaque année. Environ un tiers des personnes 
décède après un AVC ischémique, et deux tiers des survivants demeurent avec une invalidité 
majeure.43, 44 
 
Environ 10% des AVC ischémiques surviennent chez l’adulte de moins de 50 ans.45 
L’AVC ischémique peut avoir des conséquences majeures, surtout lorsqu’il survient chez le 
jeune adulte dans les premières décennies de sa vie, l’invalidant ainsi dans ses années les plus 
productives. Bien que l’AVC ischémique chez le jeune adulte reste un évènement plus rare que 
chez les personnes plus âgées, l’incidence d’AVC ischémique aurait significativement augmenté 
entre 1999 à 2005 dans le groupe des 20 à 55 ans.46 Ceci implique des répercussions socio-
économiques majeures résultant d’une augmentation des coûts associés à une plus grande 
période d’invalidité chez le jeune.  
 
L’identification des facteurs de risque et des causes de l’AVC ischémique représente une 
étape cruciale dans la prévention de l’AVC ischémique récidivant dans cette tranche de 
population. Les causes d’AVC ischémique chez les jeunes adultes diffèrent de celles retrouvées 
chez les personnes plus âgées (athérosclérose, artériolosclérose, fibrillation auriculaire). Chez 
les jeunes, on retrouve des causes variées et individuellement plus rares, incluant diverses 
conditions cardiaques (ex. : cardiopathies congénitales, myxome de l’oreillette, fibroélastome, 
endocardite infectieuse), plusieurs artériopathies (ex. : dissection artérielle, syndrome de 
vasoconstriction cérébrale réversible, angiodysplasie fibromusculaire, artériopathie radique, 
vasculite cérébrale infectieuse ou auto-immune, moyamoya, CADASIL), certaines conditions 
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hématologiques dont le rôle dans l’AVC ischémique est clairement établi (ex. : syndrome 
antiphospholipide, thrombocytose essentielle, polyglobulie de Vaquez, anémie falciforme, 
coagulation intravasculaire disséminée, syndrome prothrombotique paranéoplasique), ainsi que 
d’autres étiologies encore plus rares.9, 47, 48 Dans un peu plus de 30% des cas, aucune étiologie 
n’est identifiée.9 
 
Le bilan étiologique chez le jeune peut donc être très extensif et couteux, en particulier 
lorsqu’aucune cause n’est d’emblée apparente. Dans ce cas, le bilan étiologique comprend 
généralement des études d’imagerie encéphalique, artérielle et cardiaque, un monitoring du 
rythme cardiaque, ainsi qu’une batterie de tests sanguins visant à identifier une condition 
hématologique thrombogène. Au-delà des conditions hématologiques dont le rôle dans l’AVC 
ischémique est indéniable, sont fréquemment recherchés ou même incriminés plusieurs états 
prothrombotiques dont l’association avec AVC ischémique demeure controversée.8 La 
recherche de ces états prothrombotiques controversés est souvent onéreuse et pourrait ne pas 
toujours être cliniquement justifiée.49 
 
             Parmi les états prothrombotiques controversés qui pourraient expliquer la survenue d’un 
AVC ischémique chez le jeune adulte, on retrouve des conditions héréditaires telles que les 
déficits en anticoagulants naturels (protéine C, protéine S et antithrombine) et les mutations du 
facteur V Leiden et de la prothrombine. On retrouve aussi des états prothrombotiques acquis 
tels que la présence d’anticorps antiphospholipides pour lesquels la controverse subsiste lorsque 
les critères diagnostiques du syndrome antiphospholipide ne sont pas remplis.50 Bien que le 
mécanisme physiopathologique par lequel ces états prothrombotiques sont impliqués dans la 
thrombose veineuse soit bien établi, il reste incertain et beaucoup moins élucidé dans la 
thrombose artérielle.  
 
Dans cette revue de littérature, nous résumerons les connaissances concernant plusieurs 
états prothrombotiques dont le rôle demeure controversé dans la thrombose artérielle. Nous 
prêterons une attention particulière à leur implication dans l’AVC ischémique chez le jeune 
adulte. 
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2.2 L’hémostase : 
L’hémostase est un phénomène physiologique qui permet l’arrêt d’un saignement suite 
à une lésion vasculaire. Elle se produit très rapidement et comporte plusieurs phases dynamiques 
distinctes. De façon simplifiée, il y a d’abord la formation du clou plaquettaire qui représente 
l’hémostase primaire. Ensuite, survient l’hémostase secondaire, constituée par la cascade de 
coagulation qui comprend les voies intrinsèque, extrinsèque et commune. Finalement, une phase 
de fibrinolyse vise à éliminer le caillot. Des mécanismes anticoagulants et antifibrinolytiques 
régulent la coagulation et la fibrinolyse. Des déséquilibres entre ces composantes de l’hémostase 
et de la fibrinolyse peuvent se manifester par des hémorragies (ex. : AVC hémorragique) ou par 
des complications thromboemboliques (ex. : AVC ischémique). 
 
2.2.1 L’hémostase primaire - formation du clou plaquettaire : 
L’endothélium vasculaire est le revêtement interne des vaisseaux sanguins qui recouvre 
le sous-endothélium. Alors que l’endothélium sain remplit des fonctions antithrombotiques, le 
sous-endothélium est thrombogène. Lors de dommage vasculaire, le dénudement endothélial 
expose le sous-endothélium au flux sanguin et permet aux plaquettes sanguines d’y adhérer. 
Ainsi s’active une réponse hémostatique qui conduit à l’arrêt du saignement et à la réparation 
vasculaire. Le premier contact entre les plaquettes en mouvement et le sous-endothélium 
s’établit entre, d’une part les nombreux récepteurs glycoprotéiques plaquettaires (GP) 
spécifiques du collagène (GP-Ia/IIa) et d’autre part, les éléments sous-endothéliaux tels que la 
laminine et les microfibrilles. Ces liaisons transitoires ralentissent les plaquettes. Poussées par 
le flux sanguin, elles roulent sur le sous-endothélium, établissent de nouveaux contacts GP-
Ia/IIa-collagène et finissent par s’arrêter et adhérer définitivement au sous-endothélium au 
moyen de liaisons fermes entre les récepteurs plaquettaires GP-Ib/IX/V et les facteurs de von 
Willebrand de la matrice sous-endothéliale.51  
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L’adhésion plaquettaire induit une augmentation de la concentration intra-cytoplasmique 
du calcium qui mobilise le cytosquelette plaquettaire. Surviennent ensuite les trois principales 
réponses calcium-dépendantes de l’activation plaquettaire. D’une part, le cytoplasme 
plaquettaire contient deux types de granules : les granules alpha et les granules denses. La 
mobilisation du cytosquelette déplace les granules plaquettaires vers la membrane 
cytoplasmique à laquelle elles fusionnent, libérant ainsi dans le plasma sanguin leur contenu 
granulaire riche en adénine diphosphate (ADP), sérotonine, facteur d'activation plaquettaire, 
facteur de Von Willebrand et facteur plaquettaire 4.52 Ceci intensifie la réponse hémostatique. 
D’autre part, les plaquettes passent d’une forme sphéroïde à une forme étoilée, projetant de 
longs pseudopodes qui les rendent extrêmement adhésives et favorisent leur agrégation. Enfin, 
la mobilisation du cytosquelette externalise les récepteurs GP-IIb/IIIa et les expose au plasma 
sanguin. Chacune des deux extrémités du fibrinogène présent dans le plasma se lie à un récepteur 
GP-IIb/IIIa de deux plaquettes adjacentes, initiant ainsi l’agrégation plaquettaire.53 De plus, la 
libération d’amines vasoactives telle que la sérotonine provoque une vasoconstriction du 
vaisseau lésé.54 Cette étape complète l'hémostase primaire. 
 
2.2.2 La cascade de coagulation : 
La cascade de coagulation (voir Figure 1) est constituée d’une série d’activation 
séquentielle de pro-enzymes (zymogènes) à travers deux voies principales, la voie extrinsèque 
et la voie intrinsèque. Ces deux voies aboutissent à la transformation du facteur X en facteur X 
activé (Xa). À titre de composant de la prothrombinase, le facteur Xa convertit la prothrombine 
en thrombine. La thrombine convertit à son tour le fibrinogène plasmatique et celui impliqué 
dans l’agrégation plaquettaire en une forme insoluble qui consolide le clou plaquettaire.53  
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a. La voie extrinsèque :  
En plus de facteurs plasmatiques, cette voie implique également le facteur tissulaire. La 
fonction de cette voie est mesurée par le temps de prothrombine. Le facteurtissulaire  est une 
glycoprotéine membranaire, qui n’est normalement exposée à la circulation sanguine qu’en cas 
de lésion endothéliale, ou dans de rares conditions telles qu’une expression anormale par des 
monocytes ou par des cellules endothéliales sous certaines conditions pathologiques.55, 56 Le 
facteur tissulaire , une fois exposé à la circulation sanguine, se lie au facteur VII et forme le 
complexe VIIa-facteur tissulaire.57 Ce complexe active les facteurs X et IX.58, 59 Le facteur IXa 
en association avec son cofacteur VIIIa forme la tenase (X-ase) de la voie intrinsèque et active 
également le facteur X.58 (voir figure 1). 
Une fois que le facteur X est activé, il se lie avec le facteur Va issu de l’activation 
plaquettaire.60 Le facteur Xa couplé au facteur Va forme le complexe prothrombinase, qui active 
la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa).61 La thrombine transforme le fibrinogène 
en fibrine, que le facteur XIII activé (XIIIa) stabilise.62  
 
b. La voie intrinsèque :  
 
Cette voie représente la série de mécanismes qui résultent en la formation de thrombine 
à partir de facteurs présents uniquement dans le plasma. La fonction de cette voie est mesurée 
par le temps de céphaline activée.  
Cette voie implique plusieurs protéines sériques : le facteur XII (facteur de Hageman), 
la prékallikréine, et le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM).  La coagulation est initiée 
par l’activation du facteur XII qui va, avec l’aide du KHPM, activer le facteur XI, qui à son tour 
active le facteur IX en présence d’ions Ca++. Le facteur IXa lié au facteur VIIIa forme la tenase 
(X-ase) intrinsèque qui va activer le facteur X. Par la suite, le facteur Xa et la thrombine (facteur 
IIa) vont activer le facteur VIII.53 
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La suite de la voie intrinsèque va suivre les mêmes étapes de la cascade extrinsèque, 
appelée voie commune, impliquant les facteurs V, la prothrombine, et le fibrinogène.  
 
 
 
 
 
Figure 1. La cascade de coagulation : les voies intrinsèques et extrinsèques aboutissent à la  
formation du facteur X activé, qui déclenche l’activation de la voie commune, et aboutit à la 
formation de fibrine qui consolide le clou plaquettaire. 
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2.2.3 Contrôle antithrombotique : 
Le processus de coagulation est régulé par plusieurs mécanismes tels que l’hémodilution 
des facteurs pro-coagulants, l’élimination des facteurs activés par le système réticulo-
endothélial, et le contrôle par des mécanismes antithrombotiques naturels tels que 
l’antithrombine, la protéine C et son co-facteur la protéine S.63 Un désordre dans ces 
mécanismes de régulation engendre des complications thromboemboliques, telles qu’observées 
dans les déficits d’antithrombine, de protéines C ou S qui seront détaillées ultérieurement. 
Le « Tissue Factor Pathway Inhibitor » (TPFI, ou inhibiteur de la voie du facteur 
tissulaire), dont la concentration augmente lors d’injection intraveineuse d’héparine, participe 
également à la régulation de la coagulation en inhibant le facteur Xa. Le TFPI agit de deux 
façons : soit en inhibant directement le facteur Xa, soit en se liant au complexe VIIa-facteur 
tissulaire, entrainant une inactivation des facteurs IX et X.64  
La thromboxane est un vasoconstricteur produit par les plaquettes lors de leur agrégation. 
Sa synthèse implique l’enzyme cyclo-oxygénase (COX) de type 1. La prostacycline, quant à 
elle, est produite par les parois endothéliales au moyen de  l’enzyme COX-2 et a un effet inverse. 
Elle bloque l’agrégation plaquettaire et induit une vasodilatation. L’aspirine produit un effet 
anti-agrégeant plaquettaire en inhibant de façon permanente la COX-1, interrompant de cette 
façon la production de thromboxane par les plaquettes.65 
 
2.2.4 Élimination du caillot : 
Après le processus d’hémostase, la plasmine assure une repérméabilisation vasculaire en 
éliminant le caillot formé. Le plasminogène, précurseur de la plasmine, est activé par sa liaison 
avec la fibrine et l’activateur tissulaire du plasminogène.66 La plasmine agit comme enzyme 
protéolytique en dégradant la fibrine, le fibrinogène et d’autres facteurs plasmatiques 
prothrombotiques.67 L’urokinase également est un activateur physiologique du plasminogène et 
participe à la fibrinolyse.  
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2.3 États prothrombotiques 
 
2.3.1 Héréditaires : 
 
2.3.1.1 Déficit en protéine S : 
 
Introduction : La protéine S est une glycoprotéine vitamine-K dépendante décrite pour 
la première fois en 1977 par un groupe de Seattle, d’où elle tire son nom.68 Quatre années plus 
tard, on lui reconnaissait des propriétés anticoagulantes.69 La protéine S, dépourvue d’activité 
enzymatique, agit comme cofacteur à la protéine C activée (PCA), un anticoagulant naturel qui 
dégrade les facteurs pro-coagulants V et VIII activés (Va et VIIIa).70 Un déficit en protéine S se 
traduit par une augmentation des facteurs Va et VIIIa, conférant ainsi une propension à la 
thrombose. C’est en 1984 que le lien clinique entre le déficit en protéine S et la thrombose 
veineuse était démontré, ainsi que son caractère héréditaire.71, 72 Récemment, le spectre 
d’actions de la protéine S s’élargissait considérablement avec la description d’activités 
hémostatiques indépendantes de la PCA et de son implication dans plusieurs phénomènes 
physiologiques non-hémostatiques (apoptose, prolifération cellulaire, régulation de libération 
de cytokines inflammatoires, athérosclérose, vasculogénèse, et oncogénèse) via l’activation de 
récepteurs TAM (de Tyro3, Axl et Mer) de l’enzyme tyrosine-kinase.73  
 
Mécanismes d’action hémostatique : La protéine S circule dans le plasma à une 
concentration de 350 nM. Contrairement à la protéine C, environ 60% de cette protéine S est 
liée au « C4 binding protein » (C4BP), une protéine régulatrice du système du complément, 
comprenant 7 chaines α et de façon inconstante une chaine β. Seule la C4BP contenant une 
chaine β est liée à la protéine S. L’autre 40% de la protéine S circule dans le plasma sous forme 
libre et correspond à l’excès molaire de la protéine S par rapport à la C4BP.74 Longtemps on a 
pensé que seule la forme libre agissait comme cofacteur à la PCA.75 De nouvelles évidences 
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démontrent que le complexe protéine S-C4BP potentialise lui-aussi l’action inhibitrice de la 
PCA sur le facteur Va.76  
 
Il existe principalement 2 types d’action anticoagulante de la protéine S: 
 
a) Mécanismes dépendant de la protéine C activée: La protéine S agit comme cofacteur à la 
PCA. Elle potentialise la fixation de la PCA sur les phospholipides membranaires, accélérant 
ainsi l’inhibition par la PCA des facteurs coagulants Va et VIIIa.77, 78 L’inhibition du facteur Va 
est mieux connue. La PCA inhibe le facteur Va en scindant sa chaine lourde en positions Arg306 
et Arg506.79  En particulier, le clivage en position Arg306 est 20 fois plus rapide en présence de 
la protéine S qu’en son absence.80 
 
Le mécanisme par lequel la protéine S potentialise l’inactivation du facteur VIIIa par la PCA 
est moins bien compris. On a observé que la protéine S en milieu exempt de facteur IXa,  
potentialise d’au moins 3 fois l’action de clivage par la PCA du facteur VIIIa.81  Cependant, en 
présence de facteur IXa, la protéine S potentialise peu l’inhibition du facteur VIIIa par la PCA,81, 
82 sauf s’il y a présence aussi du facteur V.82 L’hypothèse retenue est que la protéine S et le 
facteur V agiraient en synergie pour potentialiser la PCA.82  
 
b) Mécanismes indépendants de la protéine C activée : Même en l’absence de PCA, la 
protéine S peut exercer un effet direct d’anticoagulant naturel.83 On a démontré in vitro que la 
protéine S inhibe directement le facteur X activé,84 ainsi que les complexes de prothrombinases, 
constitués de facteur Xa couplé au facteur Va, qui transforment la prothrombine en thrombine.61 
La protéine S favorise également la fibrinolyse grâce à son effet inhibiteur sur le « Thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor » (TAFI), une proenzyme qui, lorsque activée par la thrombine, 
inhibe la fibrinolyse. La protéine S agit dès les premières étapes de formation de caillots en 
inhibant la formation de thrombine, empêchant ainsi l’activation du TAFI, et favorisant la 
fibrinolyse.85  
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Récemment, on a découvert que la protéine S présente une action inhibitrice du facteur tissulaire, 
donc elle a une action directe sur la voie extrinsèque de la coagulation, indépendante de la PCA. 
La protéine S inhibe la voie du facteur tissulaire en favorisant l’interaction entre le facteur Xa 
et le TFPI, ce qui entraine une inhibition du facteur Xa.64, 86  
 
Déficits héréditaires en protéine S : Le gène PROS1 situé sur le chromosome 3 (3q11.2) 
code pour la protéine S, alors qu’un deuxième gène, le PROS2, est quant à lui inactif (pseudo-
gène).87 Plus de 130  mutations différentes causant une dysfonction de la protéine S ont été 
identifiées sur le gène PROS1.88 En fonction de la concentration de la protéine S mesurée par 
titre antigénique et de son activité en tant que co-facteur avec la PCA, le déficit en protéine S a 
été classé en 3 types : Le type I : les antigènes de la protéine S (libre et totale) et l’activité avec 
la PCA sont toutes les deux basses (correspond à un déficit quantitatif). Le type II : Le titre 
d’antigène est normal mais l’activité est réduite (déficit qualitatif). Le type III : l’antigène libre 
de la protéine S et son activité sont réduites, mais le taux d’antigène total est normal. Environ 
95% des individus vont avoir un déficit quantitatif (2/3 type I, et 1/3 type III), les 5% restants 
auront un déficit type II, qualitatif.77    
 
La prévalence du déficit en protéine S dans la population générale varie entre 0,03% et 
0,13% selon les populations étudiées.89 Le déficit héréditaire en protéine S se transmet de façon 
autosomique dominante. La plupart des porteurs d’un déficit en protéine S sont hétérozygotes. 
Les rares cas homozygotes ont une présentation clinique très sévère et potentiellement fatale 
dès le très jeune âge, caractérisée par un purpura fulminans nécessitant la transfusion de plasma 
frais congelé.90  
 
Déficits acquis et variations physiologiques : La synthèse de la protéine S est dépendante 
de la vitamine K et se produit principalement dans les hépatocytes, mais également par les 
cellules endothéliales89, ostéoblastes, et cellules musculaires lisses. Un déficit acquis en protéine 
S peut résulter d’un défaut de synthèse (ex. : déficit en vitamine K, insuffisance hépatique, 
traitement à la warfarine) ou de sa consommation augmentée (ex. : coagulation intravasculaire 
disséminée). De plus, la concentration plasmatique en protéine S peut varier également en 
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fonction de l’âge, du sexe, du statut hormonal et lipidique, du tabagisme et d’autres facteurs 
génétiques.89 Chez la femme, la concentration de base est plus faible que chez l’homme et 
augmente avec l’âge. Cependant, à cause de changements hormonaux, la concentration de 
protéine S chez la femme rejoint celle de l’homme après la ménopause. En contrepartie, le taux 
de protéine S diminue de façon marquée durant la grossesse,91 et lors de l’utilisation de 
contraception orale.92 Ces variations physiologiques de la concentration plasmatique en protéine 
S sont généralement temporaires, contrairement aux déficits héréditaires.89 
 
Manifestations cliniques : Le lien entre le déficit en protéine S et la thrombose veineuse 
est maintenant bien établi. La survenue de thromboses veineuses profondes aux membres 
inférieurs ou d’embolies pulmonaires à répétition représente la manifestation clinique typique 
chez les personnes avec déficit héréditaire en protéine S symptomatique. Plus rarement, les 
thromboses veineuses se manifestent en d’autres sites (cerveau, viscères, membres supérieurs). 
L’âge de présentation des manifestations cliniques est très variable, mais en moyenne il se situe 
autour de la trentaine. Une fois sur deux, aucun facteur précipitant la thrombose n’est retrouvé 
(ie : chirurgie, trauma, immobilisation prolongée…).93 Chez les femmes avec déficit en protéine 
S, dans 20% des cas, la grossesse sera le facteur précipitant. Les femmes enceintes avec déficit 
en protéine S sont à plus haut risque d’avortements tardifs (rapport de cotes : 3,3), cependant 
une thromboprophylaxie effective réduirait significativement ce risque.94, 95 
 
Le rôle du déficit en protéine S dans la thrombose artérielle reste à ce jour controversé. 
Le lien entre le déficit en protéine S et la thrombose artérielle a été évoqué dans des rapports de 
cas décrivant la survenue d’un AVC ischémique ou de thromboses artérielles chez des individus 
avec un déficit en protéine S pour seule explication.15, 18, 96 Une petite série prospective 
identifiait un déficit en protéine S chez 5/36 patients de moins de 40 ans avec un AVC 
ischémique idiopathique, une proportion élevée qui suggérait une implication dans la 
pathogénèse de l’événement thromboembolique.15 Dans une plus grande étude rétrospective de 
552 patients appartenant à 82 familles différentes, dont 308 sujets ayant un déficit héréditaire 
en protéine S, protéine C ou en antithrombine, l’antécédent d’événement thromboembolique 
artériel était significativement plus fréquent chez les personnes ayant un déficit en protéine S 
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dans le sous-groupe d’individus âgés de moins de 55 ans, comparativement à chez ceux sans 
déficit héréditaire (HR ajusté : 4,6; 95%CI : 1,1-18,3; P= 0,03).16 Dans une étude prospective 
brésilienne portant sur l’AVC ischémique de toutes étiologies, la prévalence du déficit en 
protéine S était significativement plus élevée chez 130 adultes de moins de 45 ans que chez 200 
adultes plus âgés  (prévalence : 11,5% versus 5,5%; p=0,001). La prévalence des états 
prothrombotiques était plus grande dans le sous-groupe d’AVC de cause indéterminée 
p<0,001).14 Par contre, plusieurs autres études ne suggèrent pas de relation entre l’AVC 
ischémique et le déficit en protéine S. Dans une étude rétrospective de 1081 patients ayant déjà 
eu une thrombose veineuse, la prévalence du déficit en protéine S était de 2,7%, et l’antécédent 
d’AVC ischémique ou d’infarctus du myocarde n’était pas significativement associée au déficit 
en protéine S.97 Une autre étude portant sur 424 individus en moyenne âgés de 66 ans 
n’identifiait pas de différence de prévalence du déficit en protéine S entre les 219 cas avec AVC 
ischémique de toute cause (prévalence : 0,9%) ou les sous-groupes étiologiques, et les 205 
témoins sans AVC (prévalence : 1,0%; p=0,5).23 Dans une étude rétrospective de 55 individus 
de 18-50 ans (âge moyen : 38,8 ans), un déficit en protéine S était identifié chez 4 patients 
(prévalence : 8%) à un premier dosage, mais n’était confirmé chez aucun d’entre eux à un 
deuxième dosage effectué 3 à 6 mois plus tard. 27 Une autre étude de prévalence n’identifiait 
aucun déficit en protéine S chez 127 individus âgés de moins de 45 ans avec un AVC 
ischémique.98  
 
Considérant le lien causal démontré entre le déficit en protéine S et la thrombose 
veineuse, ainsi que la survenue possible d’une embolie, qui de façon paradoxale peut gagner la 
circulation cérébrale via un FOP, des études de petit volume ont tenté de vérifier s’il y avait une 
association entre le déficit en protéine S et le FOP chez des patients avec AVC ischémique. 
Dans une étude prospective espagnole de 39 patients âgés de moins de 55 ans avec AVC 
ischémique d’étiologie indéterminée, la présence de FOP n’était pas associée au déficit en 
protéine S (p=0,85).99 Une autre étude prospective chez 130 adultes de moins de 45 ans avec 
AVC ischémique de toutes causes ne trouvait pas de différence de prévalence du déficit en 
protéine S entre ceux qui ont un FOP et ceux qui n’en ont pas.39 
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Concernant l’association du déficit en protéine S et la survenue d’infarctus du myocarde, 
plusieurs jeunes individus avec infarctus de myocarde ont été rapportés sans maladie 
coronarienne évidente, mais avec un déficit en protéine S isolé ou associé à d’autres états 
prothrombotiques.100-103 Cependant plusieurs autres études n’arrivent pas à démontrer ce lien.104, 
105 Dans une étude cas-témoins chez 70 patients ayant eu un infarctus du myocarde avant l’âge 
de 36 ans, la prévalence du déficit en protéine S n’était pas significativement différente, 
comparativement aux 260 contrôles sains.104 Dans une autre étude de type cas-témoins chez 129 
patients âgés de 45ans ou moins avec un infarctus du myocarde et 107 contrôles sains, aucun 
des cas ni des témoins ne présentait un déficit en protéine S.105 Le lien entre la thrombose 
artérielle et le déficit en protéine S reste donc à ce jour mitigé.  
 
2.3.1.2 Déficit en protéine C :  
 
Introduction : La protéine C est une glycoprotéine dépendante de la vitamine K, qui fut 
isolée pour la première fois en 1976 à partir d’un plasma bovin. Elle a été nommée « C » parce 
qu’elle se trouvait dans le 3ème des 4 groupes de protéines étudiées au laboratoire lorsqu’elle a 
été isolée, « pool C ».106 C’est en 1981 que l’association entre la thrombose veineuse et le déficit 
en protéine C a été rapportée pour la première fois.107 Par la suite, des formes homozygotes 
sévères de déficit en protéine C chez des enfants avec purpura fulminant ont été décrites.107-109  
On sait maintenant que la protéine C est une protéine de coagulation qui a un rôle très important 
dans la régulation de la thrombine et de l’inflammation également.  
 
Mécanisme d’action : La protéine C circule dans le plasma à de très petites 
concentrations, autour de 70 nM. C’est un zymogène inactif (une proenzyme) qui est activé par 
le complexe formé par la thrombine circulante et la thrombomoduline située sur les cellules 
endothéliales. Cette activation est facilitée par la liaison de la protéine C avec le récepteur de 
protéine C endothélial. La PCA, potentialisée par des cofacteurs protéiques (la protéine S et le 
facteur V) et lipidiques (phospholipides et « high density lipoprotein » (HDL) inhibe les facteurs 
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pro-coagulants activés Va et VIIIa en les clivant. Ainsi, la PCA régule à la baisse la formation 
de thrombine initiée par les facteurs activés Va et VIIIa au début de la cascade de coagulation.110 
 
Épidémiologie et génétique : La prévalence du déficit en protéine C chez les gens avec 
thromboembolie veineuse est de 2% à 5%.111, 112 Étonnamment, chez des sujets sains, la 
prévalence du déficit en protéine C est relativement élevée. Elle a été estimée à 0,4% chez des 
donneurs de sangs sains sans antécédent personnel ou familial de thromboembolie veineuse.113 
Ceci suggère que le déficit en protéine C en lui-même est un facteur de risque modéré de 
thrombose veineuse, mais soulève également l’hypothèse de l’existence de facteurs additionnels 
qui prédisposeraient certaines familles à des thromboses.114 Cette hypothèse a été soutenue avec 
la découverte de la résistance à la PCA, principalement liée à la mutation du facteur V Leiden. 
  
Le déficit de protéine C est le plus souvent de nature génétique et hétérozygote. La 
plupart des mutations génétiques de la protéine C résultent en un déficit en protéine C de type 
I, où le déficit en protéine C est quantitatif: titre antigénique bas et activité fonctionnelle réduite. 
Dans le déficit en protéine C type II le taux de protéine C est normal mais son activité est réduite. 
Le type II compte pour environ 15% des déficits en protéine C symptomatiques.115 Il n’y a pas 
de prédilection ethnique ou raciale pour le déficit héréditaire en protéine C. Jusqu’à présent, il 
existe plus de 160 mutations identifiées sur le gène de la protéine C.110 Le déficit en protéine C 
peut aussi être également acquis, secondaire à une insuffisance hépatique, un traitement à la 
warfarine, une coagulation intravasculaire disséminée ou un processus inflammatoire sévère. 
 
Manifestation clinique : L’expression clinique du déficit hétérozygote en protéine C est 
très variable. Plusieurs porteurs hétérozygotes restent asymptomatiques alors que d’autres 
présentent des thromboses veineuses ou embolies pulmonaires récidivantes, le plus souvent à 
partir de la vingtaine (médiane: 45ans chez des gens non-sélectionnés et 30 ans chez ceux avec 
antécédent familial de thrombophilie).116 La veine fémorale et la veine mésentérique sont les 
sites de thrombose les plus fréquents. La thrombose veineuse cérébrale a également été associée 
au déficit en protéine C, qu’il soit isolé ou en association avec d’autres états prothrombotiques 
tels que la contraception orale.117-119  
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Jusqu’à présent, le rôle du déficit en protéine C dans la survenue de la thrombose 
artérielle  n’est pas très bien établi. Plusieurs rapports de cas ainsi que des séries de cas ont décrit 
la présence d’un déficit en protéine C chez des patients avec AVC ischémique ou infarctus du 
myocarde.19, 120, 121 Dans une étude rétrospective chez 50 patients avec AVC ischémique à l’âge 
de ≤45 ans, 3 patients avaient un déficit en protéine C (prévalence : 6,0%). Un de ces 3 patients 
a présenté une thrombose veineuse périphérique peu avant l’AVC, ce qui peut suggérer une 
embolie paradoxale, alors qu’aucune autre cause d’AVC ischémique connue n’était retrouvée 
chez les 2 autres.122 Dans une étude prospective ayant recruté 36 patients âgés de ≤40 ans, avec 
AVC ischémique de cause indéterminée, un seul patient présentait un déficit en protéine C 
(prévalence : 2,7%).15 Dans une autre étude prospective de 60 patients âgés de ˂ 45ans, 3 patients 
avec AVC ischémique inexpliqué présentaient un déficit en protéine C (prévalence 5,0%), 
associé à une consommation abusive d’alcool chez un patient, et à un tabagisme excessif chez 
un autre.123 Par contre, les études plus volumineuses ont été négatives. Une étude prospective 
chez 14700 individus âgés de 45 à 64 ans lors du recrutement rapportait une association non-
significative entre le déficit en protéine C et la survenue d’un AVC ischémique (n=191), au 
cours d’un suivi médian de 7,2 ans (rapport de cote : 0,89 ; 95%IC= 0,75-1,00 ; p=0,18).124 Dans 
une autre étude prospective, un déficit en protéine C était mesuré durant la phase aiguë de l’AVC 
chez un seul des 127 patients recrutés, et son dosage était normalisé à un deuxième test 3 mois 
plus tard.98 Il en était de même dans une autre étude prospective chez 120 patients de 15 à 45 
ans (médiane : 38 ans) avec AVC ischémique ou AIT; un déficit en protéine C était présent chez 
3 patients au premier dosage et normalisé au contrôle.28 Dans la population pédiatrique, une 
méta-analyse identifiait une association significative entre le déficit en protéine C et l’AVC 
ischémique (rapports de cotes : 6,49; 95%IC=2,96-14,27).125 Par contre, aucune étude avec 
groupe contrôle n’a établi d’association significative entre l’AVC ischémique et le déficit en 
protéine C chez l’adulte. Dans une étude comparant 219 cas avec un AVC ischémique et 205 
contrôles sains, la prévalence du déficit en protéine C était de 1,4% parmi les cas et de 2,0% 
parmi les témoins (rapport des cotes : 0,7; 95%IC=0,2-3,1, p=0,6).23  
 
Des rapports de cas ou séries de cas ont évoqué la pertinence du déficit en protéine C 
chez le jeune adulte avec AVC ischémique en présence d’un FOP suggérant une embolie 
  
  22 
 
paradoxale.126, 127 Cependant, deux études prospectives n’identifiaient aucune différence dans la 
prévalence du déficit en protéine C entre les groupes avec et sans FOP; l’une portait sur 130 
patients âgés de 15 à 45 ans avec AVC ischémique et l’autre sur 39 patients de ≤55ans avec 
AVC ischémique idiopathique.79, 80  
 
Le rôle du déficit en protéine C dans la survenue de thromboses coronariennes a 
également été étudié et reste tout aussi controversé. Dans une étude Espagnole de type cas-
témoins, le déficit en protéine C était plus élevé chez 231 jeunes adultes de ≤50 ans avec un 
infarctus du myocarde que chez les témoins sains (rapport des cotes ajusté : 3,2; CI95%=1,5-
7,0). De plus, une corrélation était rapportée entre le déficit en protéine C et le nombre d’artères 
coronaires atteintes, ainsi que la sévérité de l’atteinte.128 Cependant, dans une étude 
rétrospective, la prévalence du déficit en protéine C n’était pas différente entre les 43 sujets avec 
infarctus aigu du myocarde et les contrôles sains.129  
 
2.3.1.3 Déficit en antithrombine : 
 
L’antithrombine est un anticoagulant naturel qui inhibe la thrombine, ainsi que les 
facteurs IXa et Xa.130 C’est en 1905 que Morawitz a émis l’hypothèse que l’antithrombine était 
à l’origine de l’inhibition de l’activité de la thrombine. Ce n’est qu’en 1963 que l’essai clinique 
sur plasma a été rapporté.131 Peu après, le lien entre le déficit en antithrombine et la thrombose 
veineuse a été décrit chez les membres d’une même famille.132  
 
L’antithrombine contient 2 sites fonctionnels: le centre réactif et le site de liaison avec 
l’héparine. Lorsque l’antithrombine se lie à la thrombine, il y a une délétion du site réactif de la 
thrombine; le complexe thrombine-prothrombine devient ainsi inactif et est éliminé de la 
circulation.130 L’antithrombine elle-même n’est qu’un lent inhibiteur de la thrombine, mais ce 
processus d’inactivation peut être amplifié de 50 à 100 fois lorsque l’héparine sulfate, présente 
sur les cellules endothéliales saines, se lie à l’antithrombine en son récepteur d’héparine.133 Ce 
processus constitue la base de l’utilisation de l’héparine comme agent antithrombotique.  
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Différentes mutations géniques peuvent causer un déficit en antithrombine. La 
transmission est généralement autosomique dominante. Il existe 2 types de déficit en 
antithrombine. La concentration plasmatique en antithrombine est basse dans le type I. Elle est 
normale dans le type II, mais la fonction de l’antithrombine est réduite. Le déficit de type I 
homozygote est vraisemblablement incompatible avec la vie. À notre connaissance, aucun cas 
n’a été décrit. Au contraire, plusieurs survivants homozygotes avec déficit de type II ont été 
rapportés.134 Quant aux hétérozygotes, le déficit de type I est rare dans la population générale 
(1 sur 2000) et il multiplie par environ 10 le risque de thrombose veineuse. Sa prévalence est 
d’environ 1-2% dans la population avec thrombose veineuse. La prévalence du déficit en 
antithrombine en général est parmi les plus rares anomalies prothrombotiques, variant de 0,5% 
à 1% des individus avec un premier évènement thromboembolique veineux,111 et autour de 
1/600 dans la population générale.135   
 
Le déficit en antithombine peut être également acquis, dans une coagulation 
intravasculaire disséminée, une thrombose aigue, une insuffisance hépatique, un syndrome 
néphrotique et l’utilisation de contraception orale et évidemment d’héparine.  
 
Bien que le déficit en antithrombine soit l’une des causes les plus rares de thrombophilie 
héréditaire, son lien avec la survenue de thrombose veineuse est très bien établi.111 Dans une 
grande étude portant sur 150 familles avec thrombophilie, le déficit en antithrombine était 
associé à un risque relatif de thrombose veineuse de 8,1 (95%IC : 3,4-19,6).136 Cependant, le 
rôle du déficit en antithrombine dans la survenue de thromboses artérielles n’est pas très clair. 
Plusieurs rapports de cas ont décrit la présence de déficit en antithrombine chez des individus 
avec thrombose artérielle pour laquelle aucune autre cause ne pouvait être identifiée.20, 137, 138 
Toutefois, plusieurs études n’ont pas démontré d’association. Dans une analyse rétrospective de 
3 individus avec thrombose veineuse profonde et déficit confirmé en protéine C, protéine S ou 
antithrombine, 26% des 552 membres familiaux du 1er et 2e degrés présentaient un déficit en au 
moins l’un de ces anticoagulants naturels. Par contre, au questionnaire, un seul membre avait 
un antécédent de thrombose artérielle. Il s’agissait d’un AVC ischémique (p=1,0).16 Dans une 
étude prospective de 36 patients âgés de 40 ans ou mois avec AVC ischémique de cause 
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inconnue, le déficit en antithrombine était présent chez un seul patient (2,7%).15 Dans une autre 
étude de type cas-témoins portant sur 34 cas âgés de 40 ans ou moins avec AVC ischémique et 
120 témoins sains, la concentration en antithrombine était normale chez tous les sujets.24 Dans 
une étude prospective, une première mesure documentait un déficit en antithrombine chez 3 des 
127 patients avec AVC ischémique et âge moyen de 34,4 ans qui furent recrutés sur 2 ans. Une 
deuxième mesure 3 mois plus tard révélait une concentration normalisée, suggérant une déficit 
acquis.98 
 
Le déficit en antithrombine reste peu fréquent même en présence d’un FOP. Chez 130 
jeunes adultes espagnols avec AVC ischémique prospectivement recrutés sur 1 an, la prévalence 
du déficit en antithrombine était semblable entre les groupes avec versus sans FOP, que l’AVC 
soit idiopathique ou non.39 
 
Seuls quelques rapports de cas et petites séries décrivent une possible relation entre 
déficit en antithrombine et infarctus du myocarde.139-141 Les plus grandes études ne démontrent 
pas ce lien. Dans une étude cas-témoins chez 129 patients avec infarctus du myocarde (cas) et 
107 contrôles sains, aucun patient ne présentait de déficit en antithrombine.105 Dans une autre 
étude type cas-témoins, il n’y avait pas de différence significative dans la prévalence du déficit 
en antithrombine entre 70 patients ayant eu un infarctus du myocarde avant l’âge de 36 ans et 
260 contrôles sains.104  
 
2.3.1.4 Facteur V Leiden : 
 
Le facteur V (FV) est une protéine pro-coagulante dont la forme activée (FVa) sert de 
cofacteur au facteur Xa dans l’activation de la prothrombine (voir figure 1). La PCA agit comme 
agent anticoagulant en clivant le FVa en position arginine 506. La substitution nucléotidique 
G1691A se traduit par une mutation de l’acide aminé arginine par une glutamine en position 
506 du facteur V qui empêche la PCA de se fixer sur le site habituel de clivage. Cette mutation 
rendant le FV résistant à la PCA est connue sous le nom de facteur V Leiden (FVL).142  
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À l’échelle mondiale, environ 3% de la population est porteur hétérozygote de la 
mutation du FVL.130 On croit que cette mutation est survenue il y a 21 000 à 34 000 années, 
chez un seul individu Caucasien.143 Elle est donc très prévalente au sein de cette ethnie, les 
hétérozygotes atteignant 10-15% des Scandinaves.144, 145 Par contre, cette mutation est 
virtuellement absente chez les non-Caucasiens.  
 
Manifestations cliniques : La mutation du FVL cause le plus souvent des thromboses 
veineuses profondes et embolies pulmonaires, mais des thromboses veineuses cérébrales, 
portales, et rétiniennes ont souvent été rapportées.146-148 Comparativement à la population 
générale, le risque de thrombose veineuse est multiplié par 4,9 pour les hétérozygotes et par 9,9 
pour les homozygotes.149 Ce risque augmente davantage lorsque le FVL est associé à un facteur 
de risque acquis tel que le tabagisme, la grossesse ou la contraception orale.150, 151 
 
L’association FVL et AVC ischémique reste incertaine, même chez les jeunes adultes.152 
Dans une étude Italienne de type cas-témoins, le FVL était retrouvé chez 30/202 cas (14,9%) 
avec AVC ischémique de toutes causes âgés de ≤50 ans (médiane : 39 ans) et chez 43/1036  
contrôles sains appariés (4,2%).13 La différence de prévalence entre les deux groupes était 
statistiquement significative (rapport des cotes : 4,03; 95%IC : 2,46-6,00). L’association était 
également forte chez les femmes (rapport des cotes : 3,95; 95%IC : 1,55-10,05) mais pas pour 
divers sous-groupes étiologiques de l’AVC ischémique. Cependant, dans une autre étude cas-
témoins comparant 340 Caucasiens avec AVC ischémique de cause indéterminée (cas) et 272 
contrôles avec une insuffisance veineuse précoce, la prévalence du FVL n’était pas 
significativement différente.26 L’association demeurait absente même dans le sous-groupe avec 
FOP. De plus, une méta-analyse de 33 études totalisant 25 053 patients ne démontrait pas 
d’association significative entre FVL et l’AVC ischémique (rapport des cotes : 1,27; 95%IC : 
0,86-1,87).153  
 
Dans une autre méta-analyse, la prévalence du FVL était comparable entre les cas avec 
AVC ischémique et FOP et les contrôles avec AVC sans FOP ou sans AVC ni FOP (rapport des 
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cotes : 1,18; 95%IC : 0,73-1,90).154 Dans une étude prospective se limitant aux AVC 
ischémiques idiopathiques chez le jeune (âge ≤55ans), mais n’incluant que 39 patients, la 
prévalence du FVL n’était pas significativement différente entre les deux groupes avec ou sans 
FOP.99  
 
L’association FVL et infarctus du myocarde reste elle-aussi incertaine. Une association 
significative a été documentée dans une étude comparant la prévalence du FVL chez les cas 
avec infarctus du myocarde sans sténose coronarienne (13/107; 12,1%) et chez les contrôles 
avec infarctus du myocarde et sténose coronarienne (11/244; 4,5%; p=0,01) ou chez des 
contrôles sains (20/400; 5,0%; p=0,01).155 Cependant, une étude plus volumineuse ne 
démontrait pas de différence de prévalence entre 1210 cas ayant survécu à un premier infarctus 
du myocarde à un âge ˂45 ans et 1210 contrôles sains appariés (rapport des cotes : 1,1; 95%CI : 
0,6-2,1).156 
 
2.3.1.5 Mutation G20210A du gène de la prothrombine : 
 
La prothrombine ou facteur II est le précurseur de la thrombine, une protéine dépendante 
de la vitamine K, qui joue un rôle essentiel dans la cascade de coagulation. La prothrombine est 
synthétisée dans le foie et circule avec une demi-vie d’environ 3 à 5 jours. Le gène de la 
prothrombine est situé sur le chromosome 11. La substitution nucléotidique de la guanine par 
l’adénine sur ce gène en position 20210 constituerait un milieu pro-coagulant en élevant la 
concentration plasmatique de prothrombine de 30% chez les hétérozygotes et de 70% chez les 
homozygotes.157, 158    
 
Prévalence : La prévalence de la mutation G20210A de la prothrombine varie à l’échelle 
mondiale. Les hétérozygotes comptent pour 0,7 à 4 % des Caucasiens. La prévalence est presque 
deux fois plus grande dans le sud de l’Europe (3,0%) que dans le nord (1,7%), étant 
particulièrement élevée en Italie (4%) et vraisemblablement très basse chez les individus 
d’origine africaine ou asiatique.38  
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Manifestations cliniques : La mutation G20210A du gène de la prothrombine augmente 
le risque d’événements thromboemboliques en différents territoires veineux, incluant thrombose 
veineuse aux membres inférieurs, embolie pulmonaire et thrombose veineuse cérébrale. Le 
risque de thrombose veineuse est multiplié par 2,8-3,2 pour les hétérozygotes et par 6,7 pour les 
homozygotes.158-160 La grossesse et le post-partum amplifient le risque de thromboembolie 
veineuse lorsque combinés à la mutation G20210A.161   
 
Bien que la mutation G20210A soit très clairement associée à la thromboembolie 
veineuse, son rôle dans la thrombose artérielle demeure incertain, particulièrement chez les 
jeunes adultes avec un AVC ischémique. Dans une étude de type cas-témoins chez 219 patients 
avec AVC ischémique de toutes causes confondues (âge moyen : 66,1 ans) et 205 contrôles 
sains (âge moyen : 67 ans), la prévalence de la mutation G20210A n’était pas significativement  
différente entre les cas (3,7%) et les témoins (2,0%; rapport des cotes : 1,9; 95%IC : 0,5-6,2; 
p=0,3) et ce indépendamment de l’étiologie de l’AVC ischémique.23 Dans une volumineuse 
étude américaine portant sur une cohorte prospective de 22 070  hommes en bonne santé âgés 
de 40 à 80 ans, la mutation G20210A fut recherchée chez les 833 hommes qui, au cours d’un 
suivi de 10 ans, développèrent un AVC, un infarctus du myocarde ou une thromboembolie 
veineuse, ainsi que chez 1774 contrôles sains restés sans événement vasculaire au cours du 
même suivi et appariés pour l’âge et le statut de tabagisme. La mutation n’était aucunement 
associée à l’AVC ischémique (risque relatif : 1,1; 95%IC : 0,6-2,1; p=0,8). Étonnamment dans 
cette étude, la mutation G20210A  n’était pas davantage associée à la thromboembolie veineuse 
alors que le FVL l’était.25 Par contre, dans une étude européenne récente de type cas-témoins, 
la mutation G20210A tendait à être plus fréquente parmi 397 individus de 15 à 49 ans avec AVC 
ischémique d’étiologie variée que chez 426 contrôles sains (rapport des cotes : 2,5; 95%IC : 0,9-
6,5; p=0,07).12 En analyse de sous-groupes, aucun sous-groupe étiologique ne ressortait mais 
l’association devenait significative dans le sous-groupe d’âge 15-42 ans (rapport des cotes : 5,9; 
95%IC : 1,2-28,1; p=0,03). Dans la même publication, une méta-analyse intégrant 17 autres 
études rapportait une association entre la mutation G20210A et l’AVC ischémique à un âge 
˂55ans (rapport des cotes : 1,4; 95%IC : 1,1-1,9; p=0,02).12 Une petite étude de type cas-
témoins suggérait elle-aussi une association entre la présence du FVL ou de la mutation 
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G20210A du gène la prothrombine et l’AVC ischémique idiopathique chez des femmes de 
˂50ans utilisant une contraception orale (OR= 3,59; 95%IC= 1,28-10,5).162 
 
Une association entre la mutation G20210A et l’infarctus du myocarde n’a pas été 
clairement démontré. Dans une étude de type cas-témoins, la prévalence de la mutation 
G20210A était de 11,4% chez 70 cas ayant eu un infarctus du myocarde à l’âge de ≤35 ans et 
de 3,1% chez 260 témoins sains (rapport des cotes ajusté : 4,3; 95%IC=1,3-14,0). La 
combinaison du tabagisme et de la mutation G20210A conférait un risque considérablement 
plus élevé comparativement aux non-fumeurs sans cette mutation (rapport des cotes : 58,0; 
95%IC : 11,4-294,0).104 Une grande étude de cohorte (citée plus haut) incluant 833 Américains 
avec infarctus du myocarde, AVC ischémique ou thromboembolie veineuse, ne documentait pas 
d’association entre la présence de la mutation G20210A et l’infarctus du myocarde durant un 
suivi de 10 ans.25 Une méta-analyse d’études cas-témoins ne démontrait pas d’association entre 
la mutation G20210A et l’infarctus du myocarde (rapport de cotes : 0,89; IC95% : 0,59-1,35; 
p=0,6), même lorsque des études portant sur les adultes de <55 ans étaient considérées (rapport 
de cotes : 1,11; 95%IC : 0,79-1,56; p=0,6).163 Dans une étude italienne subséquente de type cas-
témoins, la prévalence de la mutation G20210A n’était pas significativement différente entre 
1210 cas ayant survécu à un infarctus du myocarde à l’âge de ≤45 ans et 1210 contrôles sains 
(rapport des cotes ajusté : 1,0; 95%IC : 0,5-1,9).156   
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2.3.2 États prothrobotiques acquis : 
 
2.3.2.1 Anticorps antiphospholipides : 
 
Le syndrome antiphospholipides (SaPL) est une condition auto-immune acquise. Elle se 
caractérise par la présence d’auto-anticorps polyclonaux dirigés contre les phospholipides 
membranaires et entraînant la survenue de thromboses veineuses ou artérielles. Le SaPL est l’un 
des états prothrombotiques acquis les plus fréquents, étant rapporté dans certaines études chez 
15-20% des individus avec thromboses veineuses profondes avec ou sans embolie pulmonaire, 
20-25% des nouveaux AVC ischémiques chez les sujets âgés de ≤50 ans, et 10-15% des 
avortements récidivants.28, 164, 165 
 
Selon les critères de Sapporo révisés à Sydney en 2006 (appelés également les critères de 
Sydney), le diagnostic définitif du SaPL requiert parmi les critères suivants, la présence d’au 
moins un critère clinique ET au moins un critère biologique50 : 
 Critères cliniques : la présence de  
o Thrombose vasculaire : un ou plusieurs épisodes de thrombose veineuse, 
artérielle, ou au sein de petits vaisseaux, confirmée par imagerie ou histologie 
(N.B. : La thrombose d’une veine superficielle ne fait pas partie des critères 
cliniques).   
OU 
o Morbidité durant la grossesse: (a) mort fœtale à ≥10 semaines gestationnelles 
(SG); (b) ≥1 naissances prématurées (≤34 SG); ou (c) ≥3 épisodes d’avortement 
précoce (≤ 10 SG). 
 Critères biologiques : À au moins 2 reprises séparées de ≥12 semaines durant les 5 
premières années suivant l’évènement clinique, il y a présence d’au moins un des 
anticorps antiphospholipides parmi les suivants, 166 : 
o Anticardiolipines IgG ou IgM (titre >40 unités GPL ou MPL ou >99e 
percentile)  
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o Anti-beta2-glycoprotéines type I (aβ2GP-I) IgG ou IgM (titre >99e percentile)  
o Anticoagulants lupiques présents dans le plasma, détectés selon les lignes 
directrices de l’International Society on Thrombosis and Haemostasis.167, 168 
 
Le SaPL peut être présent de façon isolée, sans aucune autre pathologie associée (SaPL 
primaire), ou être associé à d’autres maladies auto-immunes (SaPL secondaire), le plus souvent 
un lupus érythémateux disséminé. Au-delà de cette division en SaPL primaire et secondaire, il 
est suggéré de spécifier s’il y a présence ou absence de facteurs de risques thromboemboliques 
additionnels. Enfin, certains patients ne remplissent pas les critères bien définis pour le 
diagnostic du SaPL mais présentent des manifestations cliniques ou des tests sanguins très 
souvent associés au SaPL sans lui être spécifiques. Les manifestations cliniques « hors-critères » 
associées au SaPL sont les suivantes50 : 
 Anomalies valvulaires (nodules, végétations non infectieuses de Libman-Sacks)  
 Livedo reticularis 
 Thrombocytopenie (<100 × 109/L) 
 Nephropathie 
 Manifestations neurologiques169, 170 (déficits cognitifs, lésions de la substance blanche 
cérébrale) 
Les manifestations biologiques « hors-critères » associées au SaPL50 : 
 Titres d’anticardiolipines IgG ou IgM entre 15 et 40 GPL ou MPL unités 
 Anticorps anticardiolipines et aβ2GP de type IgA 
 Anticorps antiphosphatidylserine et antiphosphatidylethanolamine 
 Anticorps antiprothrombine et anticorps anti-complexe phosphatidylserine-
prothrombine  
 
Pour répondre aux critères du SaPL, l’augmentation des titres d’anticorps anticardiolipines 
IgM ou IgG doit être modérée à élevée. Cependant, la définition de « titres « modérés à élevés » 
n’est pas uniformisée.50, 171 De plus, la thrombogénicité croît avec le titre et il est difficile de 
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déterminer un titre minimal à partir duquel surviennent les manifestations cliniques du 
syndrome.172 Même une augmentation modeste des titres d’anticorps anticardiolipines pourrait 
conférer une thrombogénicité accrue. Dans une étude canadienne incluant 208 patients chez qui 
un SaPL était suspecté et 208 contrôles appariés pour l’âge et le sexe, la présence d’anticorps 
anticardiolipines (titres >15 unités GPL ou MPL) était associée à aux événements 
thromboemboliques artériels ou veineux (rapport des cotes : 5,2; 95%IC : 2,29-11,78). Pour les 
IgG >15 unités GPL, chaque augmentation des titres de 10 unités élevait le risque 
thromboembolique artériel (rapport des cotes : 1,07; 95%IC : 1,01-1,13) et veineux (rapport de 
cotes : 1,06; 95%IC : 1,02-1,11).173  
 
Pathogénèse :  Le mécanisme pathophysiologique par lequel les anticorps antiphospholipides se 
développent et augmentent le risque thromboembolique n’est pas complètement élucidé. L’une  
des hypothèses les plus acceptées propose que l’exposition à des agents infectieux induit la 
synthèse d’anticorps qui par antigénicité croisée chez certains individus prédisposés sont dirigés 
de façon autoimmune contre des antiphospholipides membranaires ou d’autres constituants.174 
On a identifié différents mécanismes possibles par lesquelles les anticorps antiphospholipides 
induisent des thromboses vasculaires.175 En particulier, les anticorps antiphospholipides 
peuvent : 
 Inhiber la protéine C activée176-179 
 Se lier aux plaquettes et promouvoir l’activation plaquettaire180-182 
 Interagir avec les cellules endothéliales et induire l’expression de molécules d’adhésion 
et du facteur tissulaire résultant en un état prothrombotique183-185 
 Inhiber l’antithrombine186 
 Activer la voie du complément générant des produits de dégradation favorisant un état 
inflammatoire thrombogène187, 188 
 
Le rôle du SaPL comme facteur indépendant dans la survenue de l’AVC ischémique, chez 
le jeune en particulier, a lui aussi bien été démontré au cours des dernières années.24, 189-192 Une 
petite étude de type cas-témoins identifiait la présence d’anticorps antiphospholipides à deux 
reprises et à ≥12 semaines d’intervalle chez 21/34 (61,7%) individus âgés de 2-39 ans avec AVC 
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ischémique idiopathique et chez seulement que 2/120 (1,7%) contrôles sains, résultant en un 
étonnant rapport des cotes de 156,6 (95%IC : 26,0-943,5).24 La plupart des autres études sur le 
sujet ne se basent toutefois que sur une seule mesure positive des anticorps antiphospholipides, 
sans vérification  à ≥12 semaines. Dans une étude rétrospective évaluant des individus de 15-44 
ans avec AVC ischémique (n=44) et AIT (n=11), la prévalence des anticorps anticardiolipines 
positifs (titres ≥20 unités GPL ou MPL) était de 6/55 (11%) parmi les sujets avec ischémie 
cérébrale et de 1/56 (2%) parmi les contrôles sains (p=0,054). Malheureusement, cette 
publication ne rapporte pas la proportion des titres qui n’étaient que légèrement élevés (20-40 
unités GPL ou MPL). Les anticorps antiphospholipides au total étaient significativement plus 
fréquents chez la femme que chez l’homme (p=0,014).193 Dans une étude multicentrique, 61/160 
(42,1%) femmes de ≤44 ans avec un premier AVC ischémique et 86/340 (27,9%) contrôles 
appariés pour l’âge sans événement thrombotique présentaient un anticorps anticardiolipine 
IgG, IgM ou IgA ou un anticoagulant lupique positif (p=0,003). L’association persistait après 
ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaires (rapport des cotes : 1,87; 95%IC : 1,24-
2,83; p=0,0027).194  
 
Dans l’AVC ischémique, comme dans la thrombose en général, des données suggèrent que 
les anticardiolipines soient thrombogènes même à de faibles titres et de façon plus marquée avec 
les titres plus élevés. Dans une population multiethnique, des anticorps anticardiolipines IgG ou 
IgM positifs (titres > 10,9 MPL ou >22,9 GPL) étaient présents chez 34% des 524 cas avec AVC 
ischémique et 11% des 1020 contrôles (rapport des cotes ajusté pour l’âge, le sexe, la 
race/ethnicité et les facteurs de risques traditionnels d’AVC ischémique : 4,0; 95%IC : 3,0-
5,5).190 Dans cette étude, le rapport de cotes ajusté associé aux titres d’anticorps 
anticardiolipines les plus élevés (>30,0 unités GPL ou >15,0 unités MPL) était le double de celui 
des titres plus modestement augmentés (22,9-30,0 unités GPL ou 10,9-15,0 unités MPL). 
Toutefois, cette différence n’était pas significative. Dans cette étude l’âge moyen était de 71,6 
± 11,4 ans chez les cas et de 65,8 ± 10,6 ans chez les témoins. Bien qu’une tendance de titres 
plus élevés étaient retrouvée dans le sous-groupe d’âge >72 ans, autant chez les cas que les 
témoins, le risque d’AVC ischémique ne variait pas en fonction de l’âge dans l’analyse 
multivariée. La proportion de cas avec des anticorps anticardiolipines positifs ne différait pas 
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significativement entre les sous-groupes étiologiques de l’AVC ischémique, incluant 48/131 cas 
(36,6%) parmi les AVC idiopathiques.190 
 
Le rôle du FOP et de l’ASIA dans l’AVC ischémique associé au SaPL est incertain. À partir 
de 582 patients avec AVC ischémique, une échocardiographie trans-oesophagienne (ETO) fut 
réalisée chez les 9 patients consécutifs avec SaPL pour rechercher la présence d’un FOP et d’un 
ASIA. Ces cas furent comparés avec 41 contrôles sans SaPL avec AVC ischémique idiopathique 
appariés pour l’âge et le sexe parmi 137 patients ayant subi une ETO. Le FOP était  
significativement plus prévalent dans le groupe avec SaPL que dans le groupe contrôle (89% vs 
41%; p=0,027). Il en était de même pour l’ASIA (28% vs 67%; p=0,015).195 Cette étude de petit 
volume suggère que le FOP et l’ASIA puissent servir de passage aux embolies veineuses ou 
même agir comme sources d’embolies dans le SaPL. Toutefois, à notre connaissance, aucune 
autre étude n’a depuis rétesté cette hypothèse.  
 
Plusieurs évidences supportent aussi l’association entre ischémie myocardique et le 
SaPL.196-198 Dans une autre étude, des anticorps anticardiolipines (IgM ou IgG) étaient présents 
chez 14% de 124 survivants d’infarctus du myocarde âgés de ≤65 ans et 3% de 76 contrôles 
appariés pour l’âge et le risque coronarien (p<0,01). Durant le suivi de 19 ± 3 mois, le groupe 
avec SaPL expérimentait plus souvent un événement thromboembolique récidivant, incluant 
AVC, AIT, embolies pulmonaires et thromboses veineuses profondes (41% vs 4%; p<0,0001) 
ou un infarctus du myocarde (35% vs 10%; p<0,01) comparativement au groupe contrôle.197 
L’étude prospective cas-témoins chez les hommes participant au Honolulu Heart Program 
suggère que parmi les anticorps anticardiolipines, ce sont ceux de type IgG dépendants de la 
β2GP type 1 qui sont significativement associés à l’infarctus du myocarde et à l’AVC 
ischémique.196 
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2.3.3 Autres facteurs potentiellement prothrombotiques: 
 
2.3.3.1 Migraine avec aura : 
 
La migraine est une condition neurologique reconnaissable. Il s’agit d’un type de 
céphalées parfois précédées d’une aura, le plus souvent visuelle ou sensitive. La douleur est 
généralement pulsatile, latéralisée à un hémicrâne, d’intensité modérée à sévère et associée à 
des nausées, photophobie et sonophobie. Elle persiste pour au moins quelques heures. Chez les 
20 à 60 ans, sa prévalence est de 6% pour les hommes et de 15 à 17% pour les femmes.199 
Différentes études rapportent que 14,6 à 66,5% des migraineux sont porteurs d’un FOP, une 
forte prévalence qui suggèere un rôle possible dans la pathogénèse de la migraine.200 La 
prévalence du FOP est plus forte dans la migraine avec aura (46,3% à 88,0%) comparativement 
à la migraine sans aura (16,2% à 34,9%).200 Le mécanisme physiopathologique reliant FOP et 
migraine reste incertain. Une des hypothèses est que des embolies sub-cliniques et des 
métabolites du système veineux court-circuitent le filtre du poumon grâce au FOP, passant 
directement dans la circulation systémique, ce qui favoriserait l’activation du système 
trigémino-vasculaire impliqué dans la migraine. En particulier, la sérotonine, qui est 
normalement métabolisée par la monoamine oxydase pulmonaire, passerait directement en  
circulation systémique en évitant les poumons. En réponse à la sérotonine, il y aurait 
augmentation de l’activation et de l’agrégation plaquettaire qui pourrait déclencher une migraine 
et précipiter une aura.201 Un autre mécanisme postule qu’une hypoxémie transitoire causée par 
le passage de sang veineux vers la circulation artérielle cause une ischémie cérébrale subclinique 
qui active le système trigémino-vasculaire et déclenche une migraine.201 Ces hypothèses 
soulèvent la possibilité que la migraine serve de marqueur d’embolie paradoxale dans l’AVC 
ischémique associé au FOP, surtout s’il y a coexistence d’état prothrombotique clairement 
associés à la thromboembolie veineuse.  
 
Wilmshurst et al. furent parmi les premiers à rapporter une amélioration des symptômes 
de migraines avec aura avec la fermeture du FOP.202 Par la suite, plusieurs autres études non 
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contrôlées ont rapporté une amélioration des symptômes de la migraine avec aura.203-205 Une 
étude randomisée contrôlée a par la suite analysé le rôle de la fermeture du FOP dans la 
migraine : 74 patients avec migraine subissaient la fermeture d’un FOP et 73 contrôles avaient 
une procédure placébo. On ne notait aucune différence significative entre les 2 groupes pour 
l’issue primaire, qui était la résolution des crises de migraine (4,05% vs 4,11% respectivement). 
Cependant, le groupe avec fermeture du FOP avait une diminution significative du nombre de 
jours de crises (p=0,0027).206 Malheureusement, la possibilité d’un conflit d’intérêt jetait une 
ombre sur la validité controversée de ces résultats.200  
 
D’autres mécanismes, indépendents du FOP, ont été invoqués pour expliquer l’AVC 
migraineux. Ceux-ci impliquent de façon isolée ou concomitante un vasospasme prolongé, la 
dépolaristation corticale et une thrombogénicité augmentée.207 Le vasospasme artériel prolongé 
a été incriminé il y’a longtemps dans le mécanisme de l’aura migraineuse.208 Il serait induit par 
la libération per-crise de substances vasoactives telles que la sérotonine ou l’endothéline, ainsi 
que par l’utilisation d’agents vasoconstricteurs comme l’ergotamine ou les triptans.207 Une étude 
plus récente a démontré que l’effect vasoconstricteur des triptans s’exerce principalement sur 
les artères extra-crâniennes.209 L’hypothèse de vasoconstriction seule dans le mécanisme de 
l’AVC migraineux a été supportée par des études angiographiques et quelques séries de cas 
limitées,208, 210, 211 mais n’est plus très commune de nos jours.212 La dépolarisation corticale 
constituerait le mécanisme biologique sous-tendant l’aura migraineuse. Elle est caractérisée par 
une onde lente de dépolarisation qui se déplace depuis le cortex occipital à une vitesse de 1 à 15 
mm par minute.213 Elle génère une hyperhémie brève suivie d’une diminution du flux sanguin 
(oligémie) tandis que simultanément se produit une consommation accrue de glucose, 
d’oxygène et adénosine tri-phosphaste (ATP).214-216 Cette surconsommation induirait une 
disparité entre l’apport et la demande du substrat énergétique.207 Bien que la dépolarisation 
corticale à elle seule ne soit pas nocive en présence d’un cerveau sain,217 sous certaines 
conditions (ex. hypoglycémie, hyperkaliémie en présence d’un taux faible d’acide nitrique) elle 
peut être associée à une vasoconstriction prolongée qui créerait une hypoxie cérébrale sévère.218, 
219 Certaines études suggèrent que les migraines avec aura pourraient prédisposer à des 
anomalies d’agrégation plaquettaires et de thromboses intravasculaires en augmentant 
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l’agrégation plaquettaire et le facteur de Von Willebrand augmentent durant les épisodes de 
migraines.220, 221   
 
 
2.3.3.2 Contraceptifs oraux : 
 
Plusieurs études suggèrent que l’utilisation de contraceptifs oraux (CO) doit être 
considérée comme un facteur de risque indépendant de survenue d’AVC ischémique.222, 223 Le 
risque d’AVC ischémique est surtout associé aux contraceptifs oraux de 1ère génération, qui 
comportent de fortes teneurs en œstrogène. Une étude multicentrique de type cas-témoins 
comparaît 220 femmes âgées entre 16 et 44 ans avec un AVC ischémique, et 775 contrôles sans 
AVC appariées pour l’âge. L’utilisation de contraceptifs oraux de 1ère génération  (≥50 g 
d’ethinyloestradiol) était associée à l’AVC ischémique comparativement à l’absence de 
contraceptifs oraux (rapport de cotes : 3,5; IC95% : 1,8-7,4). L’utilisation de contraceptifs oraux 
de 2ème ou de 3ème génération, contenant beaucoup moins d’œstrogène, était également associée 
à l’AVC ischémique (rapport de cotes : 3.4; IC95% :2.1-5.5 et 3.9; IC95% : 2.3-6.6) 
respectivement.224 Par contre, un risque d’AVC n’est pas démontré avec les contraceptifs 
contenant de la progestérone seulement.225 Dans une méta-analyse de six études de type cas-
témoins, l’utilisation de contraceptifs oraux contenant de la progestérone seulement par des 
femmes de 15 à 44 ans n’était pas associée à un risque augmenté d’AVC ischémique 
comparativement aux femmes sans contraception orale (rapport de cotes : 0,96; IC95% : 0,70-
1,31).225 Le risque d’AVC ischémique associé à l’utilisation de contraceptifs oraux pourrait être 
particulièrement important chez les femmes avec migraine.226 C’est ce que suggérait la méta-
analyse de 11 études de type cas-témoins et de 3 études de cohortes, qui identifiait une 
association entre migraine et AVC ischémique (rapport des cotes : 2,16; IC95% : 1,89-2,48). 
Cette association était particulièrement forte chez les femmes migraineuses utilisant des 
contraceptifs oraux (rapport de cotes : 8,72; IC95% : 5,05-15,05).226 Toutefois, dans une autre 
méta-analyse portant sur 16 études de type cas-témoins, l’utilisation de contraceptifs oraux était 
significativement associée à l’AVC ischémique (risque relatif : 2,75; IC95% : 2,24-3,38) avec 
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un effet dose dépendant, mais le risque relatif d’AVC ischémique n’était pas intensifié chez les 
utilisatrices de contraceptifs oraux qui fumaient ou qui avaient des migraines.222  
 
Des études suggèrent que l’association entre CO et AVC ischémique s’explique par 
l’effet prothrombotique qu’ils induisent, par la coexistence préalable d’états prothrombotiques 
ou encore par l’effet cumulatif des deux.227, 228 Bien que l’impact des CO sur l’hémostase ne 
soit pas complètement élucidé, ils confèrent , par un mécanisme qui reste méconnu, une certaine 
résistance acquise à la PCA et diminuent la concentration plasmatique de la protéine S.229 Dans 
une étude de type cas-témoins, le FVL était plus souvent présent parmi 193 femmes âgées de 
20-49 ans avec un AVC ischémique que parmi 767 contrôles sans thrombose artérielle (rapport 
des cotes : 1,8; 95%IC 0,9-3,6). Le risque d’AVC ischémique devenait significativement plus 
grand pour les femmes avec FVL qui utilisaient les contraceptifs oraux comparativement aux 
femmes sans cette mutation et n’utilisant pas les contraceptifs oraux  (rapport des cotes : 11,2; 
95%IC : 4,3-29,0).227 Dans une autre étude chez 105 patientes avec AVC ischémique (cas) et 
293 contrôles sains (témoins) âgées de ≤45ans, l’utilisation de contraceptifs oraux  à elle seule 
doublait le risque d’AVC ischémique (rapport des cotes : 2,3; 95%IC : 1,4-3,8). Ici aussi, 
l’utilisation de contraceptifs oraux en présence du FVL conférait un risque 13 fois plus élevé 
que chez les contrôles. Dans cette étude, le risque d’AVC ischémique n’était pas modifié en 
présence de déficits en protéine C ou protéine S, ni de la mutation de la prothrombine 
G20210A.228 Ces données suggèrent que des conditions prothrombotiques acquises telles que 
l’utilisation de contraceptifs oraux et des conditions génétiquement déterminées telles que le 
FVL peuvent interagir pour conduire à l’AVC ischémique.   
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2.4 Études portant sur la coexistence de plusieurs états 
prothrombotiques dans l’AVC ischémique :  
 
 L’effet potentialisateur des contraceptifs oraux sur le risque de thrombose associé au 
FVL ou à d’autres états prothrombotiques héréditaires soulèeve la possibilité que la 
combinaison de plusieurs états prothrombotiques explique une bonne proportion des AVC 
ischémiques idiopathiques, en particulier chez le jeune. Quelques études antérieures ont 
vainement tenté de démontrer une association entre l’AVC ischémique et la coexistence de 
multiples états prothrombotiques.23, 24, 230, 231 Dans une étude Italienne de type cas-témoins, 34 
patients âgés de ≤40 ans avec un AVC ischémique étaient comparés à 120 contrôles sains. 
Aucun patient n’avait de déficit en protéine C ou antithrombine. Aucune association n’était 
notée entre le FVL ou le déficit en protéine S et l’AVC ischémique. Seul le SaPL (défini par la 
présence d’un  anticoagulant lupique ou de titres d’anticorps anticardiolipines ≥23 unités GPL 
ou ≥11 unités MPL) était significativement associé à l’AVC ischémique. Aucun patient ne 
présentait plus d’un état prothrombotique, une observation pouvant s’expliquer par le petit 
nombre de patients dans cette étude et la prévalence relativement faible des états 
prothrombotiques.24 Une étude Australienne portant sur 219 cas avec un AVC ischémique âgés 
de 66,1 ± 12,4 ans et 205 contrôles sains de 67,0 ± 11,8 ans a vérifié la coexistence de plusieurs 
états prothrombotiques héréditaires et leur association avec l’AVC ischémique dans divers sous-
groupes étiologiques. Des états prothrombotiques héréditaires combinés n’étaient retrouvés que 
chez 1,4% des cas et 0% des contrôles. Aucune association significative n’était identifiée entre 
les états prothrombotiques combinés et AVC ischémique en général ou pour divers sous-groupes 
étiologiques.23 L’inclusion dans cette étude d’individus de tous âges et d’AVC de toutes 
étiologies a pu atténuer une hypothétique association entre états prothrombotiques et AVC 
ischémique.  
 
Dans une étude de cohorte rétrospective incluant 552 sujets avec thromboembolie 
veineuse à l’âge de 46 ± 17 ans, un antécédent de thromboembolie artérielle tendait à être plus 
fréquent dans le groupe de 308 sujets avec déficit héréditaire en protéine S, protéine C ou 
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antithrombine comparativement au groupe contrôle sans être toutefois significatif (p=0,06). 
L’antécédent d’AVC ischémique était présent chez 4,0% des cas et 1,6% des témoins (p=0,20). 
L’incidence annuelle des thromboembolies artérielles était de 0,34% (IC95% : 0,23-0,49) chez 
les sujets avec des déficits versus 0,17% (IC95% : 0,09-0,28) chez les sujets sans déficits 
(p=0,01; hasard ratio : 2,3; IC95% : 1,2-4,5). De façon intéressante, l’association entre 
thromboembolie artérielle et déficit en protéine C, protéine S ou antithrombine était présente 
dans le sous-groupe âgé de ≤55 ans (p=0,006; hazard ratio : 5,6; IC95% : 1,7-19,1) mais pas 
après cet âge (p=0,51; hazard ratio : 1,3; IC95% : 0,6-3,0).16  
 
Dans la population pédiatrique, l’étude de l’AVC ischémique comporte différent défis, 
incluant celui de recruter de grands échantillons étant donné la rareté des événements.17 Une 
méta-analyse de 22 études pédiatriques identifiait une association significative entre l’AVC 
ischémique et la présence de déficits en protéine S (rapport de cote : 3,20 ; IC95% : 1,22-8,40), 
protéine C (rapport de cote : 8,76 ; IC95% : 4,53-16,96), antihrombine (rapport de cote : 7,06 ; 
IC95% : 2,44-22,42) d’un FVL (rapport de cote : 3,26 ; IC95% : 2,59-4,10) et d’une mutation 
de la prothrombine G20210A (rapport de cote : 2,43 ; IC95% : 1,67-3,51). L’association était 
significative également pour le risque de survenue de thrombose veineuse cérébrale pour ces 
mêmes facteurs pro-thrombotiques.17 La coexistance de ces facteurs prothrombotiques 
combinés était significativement associée à l’AVC ischémique (rapport de cotes : 11.86; 
IC95% : 5.93-23.73).  
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CHAPITRE III: Objectifs et hypothèses de l’étude 
 
3.1 Objectifs de l’étude:  
 
a) Objectif global : L’objectif global de la présente étude est de clarifier le rôle d’états 
prothrombotiques pour lesquels l’association avec l’AVC ischémique reste controversée. La 
présence d’un seul de ces états prothrombotiques pourrait souvent être insuffisante pour 
favoriser un AVC ischémique, ce qui expliquerait les résultats contradictoires des études 
précédentes. Par contre, leur coexistence pourrait accentuer la thrombogénicité. Nous désirons 
vérifier si la coexistence d’états prothrombotiques explique une proportion des AVC 
ischémiques idiopathiques. Nous vérifierons la même association chez les patients avec 
migraine avec aura et chez ceux avec FOP à titre marqueur potentiel de shunt droit-gauche. 
 
b) Objectif principal : La présente étude vise à vérifier l’association entre la coexistence de 
plusieurs (2 ou plus) états prothrombotiques et l’AVC idiopathique chez le jeune (âge ≤50 ans). 
Les états prothrombotiques suivants seront étudiés : 
 Déficit en protéine S  
 Déficit en protéine C  
 Déficit en antithrombine  
 Facteur V Leiden  
 Mutation de la prothrombine G20210A  
 Anticardiolipines (titres légèrement augmentés) 
 
c) Objectifs secondaires :  
 Chez le jeune (âge ≤50 ans) avec AVC ischémique : Déterminer la prévalence de chaque 
état prothrombotique et vérifier s’ils sont individuellement associés à l’étiologie 
idiopathique. 
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 Chez le jeune (âge ≤50 ans) avec AVC ischémique : Vérifier si la présence d’un ou plusieurs 
états prothrombotiques est associée à l’étiologie idiopathique 
 Chez le jeune (âge ≤50 ans) avec AVC ischémique idiopathique : Vérifier si la présence de 
plusieurs états prothrombotiques est associée au FOP. Une association entre états 
prothrombotiques et FOP suggèrerait que le mécanisme de l’AVC idiopathique implique 
fréquemment une thrombose veineuse avec embolie paradoxale migrant via le FOP. Une 
fistule artérioveineuse pulmonaire pourrait aussi expliquer en partie une association entre 
état prothrombotique et AVC ischémique parce qu’elle permet un shunt entre les réseaux 
veineux et artériels. Toutefois, la fistule artérioveineuse n’a pas été recherchée de façon 
systématique chez les participants. Ceci a vraisemblablement peu de conséquence étant 
donné la rareté de cette condition. Il n’y aurait pas d’association si le mécanisme n’implique 
pas le FOP ou la fistule artérioveineuse, par exemple au moyen d’une thrombose intra-
artérielle directement.  
 Chez le jeune (âge ≤50 ans) avec AVC ischémique et FOP : Vérifier si la présence d’états 
prothrombotiques est associée à la migraine avec aura. Une association entre états 
prothrombotiques et migraine est anticipée si cette condition neurologique sert de marqueur 
d’embolie paradoxale chez le patient avec FOP.  
 Chez les jeunes femmes (âge ≤50 ans) avec AVC ischémique : (a) vérifier si l’utilisation 
des CO est associée à l’étiologie idiopathique, ce qui suggérerait un rôle pathogénétique, et 
(b) vérifier en incluant les CO parmi les états prothrombotiques, si la présence d’états 
prothrombotiques est associée à l’AVC idiopathique.  
 
 
3.2 Hypothèses de l’étude 
 
a) Hypothèse principale :  
 
 Parmi les jeunes avec AVC ischémique, la présence de ≥2 états prothrombotiques est 
associée à l’étiologie idiopathique comparativement aux AVC d’étiologie déterminée. 
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 Calcul de l’échantillon basé sur des groupes indépendents et en nombre inégal : Sur la base 
des études de prévalence précédemment décrites, nous prévoyons que 7% des individus avec 
AVC ischémique idiopathique et 0,5% des individus avec AVC ischémique de cause 
identifiée sont porteurs de plusieurs états prothrombotiques. Présumant que 40% des sujets 
étudiés ont subi un AVC idiopathique et que 60% font partie du groupe contrôle (AVC de 
cause identifiée), une cohorte minimale de 320 participants permet un risque d’erreur alpha 
˂5% et une puissance ≥80%. 
 
b) Hypothèses secondaires :  
 
 Parmi les jeunes adultes âgés de ≤50 ans avec AVC ischémique, la présence de ≥1 état 
prothrombotique est associée à l’étiologie idiopathique comparativement aux AVC 
d’étiologie déterminée 
 Parmi les jeunes adultes âgés de ≤50 ans, le nombre moyen d’états prothrombotiques est 
plus grand chez le groupe avec AVC idiopathique comparativement au groupe avec AVC 
d’étiologie déterminée  
 Parmi les jeunes avec AVC idiopathique, la présence de ≥1 état prothrombotique est associée 
au FOP 
 Parmi les patients avec FOP, la présence de ≥1 état prothrombotique est associée à la 
migraine avec aura 
 Chez les femmes, la présence de ≥1 état prothrombotique (incluant la contraception orale) 
est associée l’étiologie idiopathique 
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CHAPITRE IV : Méthodologie  
 
4.1 Devis de recherche:  
 
La présente étude est une étude de type cas-témoins sur une cohorte longitudinale de patients 
avec AVC ischémique évalués au Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) entre 
janvier 2002 et décembre 2011. 
 
4.2 Population : 
 
Population : Notre étude cible la population des jeunes (≤50 ans) avec AVC ischémiques. Le 
choix d’étudier les jeunes patients spécifiquement est justifié par la forte proportion d’AVC 
ischémiques demeurant inexpliqués après investigation extensive. Au-delà du jeune âge, 
l’artériosclérose et la fibrillation auriculaire paroxystique peuvent expliquer une bonne 
proportion des AVC ischémique idiopathiques. Dans ce groupe d’âge, l’investigation peut 
manquer d’objectiver des plaques en des endroits stratégiques (e.g., segment ascendant de 
l’arche aortique). Une plaque d’athéromatose produisant une sténose ˂50% du diamètre de 
l’artère est usuellement qualifiée de « non-significative » même si un ulcère peut s’y développer 
et causer l’événement athérothrombotique. Enfin, la fibrillation auriculaire paroxystique est une 
cause fréquente d’AVC et la probabilité de la détecter augmente avec la durée de 
l’enregistrement (2,2% à 24 heures et 14,8% à 4 semaines).232 La fibrillation auriculaire 
paroxystique peut facilement être manquée si le monitoring cardiaque n’est pas suffisamment 
long. Conséquemment, l’association potentielle entre états prothrombotiques et étiologie 
idiopathique pourrait être diluée en classifiant dans ce groupe des patients avec autres étiologies 
non-reconnues. Chez le jeune, l’artériosclérose et la fibrillation auriculaire paroxystique sont 
rares. Il est improbable qu’elles contribuent à l’explication manquée d’une large proportion des 
AVC ischémiques idiopathiques. Conséquemment, la proportion d’AVC inexpliqués pour 
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lesquels un état prothrombotique peut être en cause est possiblement plus grande. En d’autres 
termes, dans l’étude observationnelle proposée, il est présumé que leur « bruit » de 
l’artériosclérose et de la fibrillation auriculaire paroxystique sera atténué chez le jeune 
comparativement au « signal » recherché provenant des états prothrombotiques. D’autre part, la 
survie exempte d’événement thromboembolique jusqu’après 50 ans réduit la probabilité de 
détecter un état prothrombotique héréditaire pathogène au-delà de 50 ans. Dans la 
thromboembolie veineuse, leur prévalence diminue avec l’âge de la population étudiée.11 Le 
même raisonnement peut s’appliquer dans la thrombose artérielle associée à l’AVC ischémique. 
Bien que les enfants constituent une population d’intérêt pour l’étude proposée, le cadre de notre 
étude comprend des adultes majoritairement. Bien que les cause d’AIT et d’AVC ischémique 
soient les mêmes, l’AIT n’est pas inclus dans la présente étude parce que ce diagnostic est 
fréquemment incertain en l’absence de déficit neurologique résiduel et d’infarctus cérébral. Le 
diagnostic différentiel de l’AIT inclut l’aura migraineuse et l’épilepsie focale, deux conditions 
relativement fréquentes chez les patients avec symptômes neurologiques transitoires qui 
pourraient contaminer le groupe étudié de façon substantielle et atténuer le signal recherché. 
 
Cadre de l’étude : Depuis, janvier 2002, les  individus âgés ≤50 ans, investigués pour un AVC 
ischémique en neurologie vasculaire du Centre Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) 
sont consécutivement approchés par une infirmière de recherche ou par l’investigateur principal 
(S.L., superviseur du présent mémoire) pour participer à une base de données approuvée par le 
comité d’éthique de la recherche du CHUM. Après signature d’un formulaire de consentement 
éclairé, les sujets sont inscrits dans la base de données et les données relatives à l’AVC 
ischémique y sont enregistrées. La base de données couvre plus de 95% des individus éligibles. 
 
Groupe étudié : Les sujets formant le groupe étudié ont été recrutés à partir de la base de 
données de neurologie vasculaire. Tous les individus inscrits entre janvier 2002 et décembre 
2011 étaient éligibles.  
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Critères d’inclusion :    
 Âge ≤50 ans lors de l’AVC ischémique  
 AVC ischémique (diagnostiqué par un neurologue) : Déficit neurologique focal, 
d’installation subite ou rapide, correspondant à un territoire artériel défini et attribué à 
l’occlusion par une thromboembolie.  
 Confirmation de l’AVC ischémique à l’imagerie par tomographie ou résonnance 
magnétique : Présence d’un infarctus de l’encéphale expliquant le déficit neurologique. 
 
Critères d’exclusion : 
 AVC dont l’étiologie reste indéterminée à cause d’une investigation incomplète* . Ces 
patients ne pouvaient être inclus dans le groupe avec AVC indéterminé car on ne peut exclure 
qu’une cause déterminée aurait été identifiée par une investigation complète.     
 Patients dont l’investigation n’inclut aucun test pour les états prothrombotiques étudiés : 
dosage de la protéine C, dosage de la protéine S, dosage de l’antithrombine, recherche du 
FVL, recherche de la mutation G20210A de la prothrombine, dosage des anticorps 
anticardiolipines. Ces patients sont exclus parce que la proportion avec plusieurs états 
prothrombotiques est indéterminée. Typiquement, les patients pour lesquels aucun de ces 
tests n’était fait étaient ceux dont l’étiologie telle qu’une dissection artérielle était clairement 
identifiée dès la présentation.  
 
(*) : Pour être considérée complète, l’investigation étiologique devait inclure : 
o Imagerie de l’encéphale (tomographie ou résonance magnétique) 
o Imagerie des artères cervicoencéphaliques (Doppler, angio-tomographie, angio-
résonance magnétique ou angiographie par cathéter) 
o Imagerie cardiaque : Échocardiographie transthoracique ou transoesophagienne  
o Étude fonctionnelle cardiaque : Holter de ≥24 heures si l’anamnèse, l’examen ou 
les résultats d’investigation  suggèrent une arythmie cardiaque (ex. « binge 
drinking » (beuverie express), palpitations, notion d'entrainement physique 
dynamique intense et prolongé (vélo, marathon), imagerie cérébrale suggestive 
d’une cause cardioembolique) 
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Les tests sanguins révisés incluaient : une formule sanguine complète, créatinine, électrolytes, 
glycémie ou hémoglobine glyquée, LDL-cholestérol, temps de céphaline activée et INR. 
 Patients avec un diagnostic de syndrome antiphospholipide (SaPL) selon les critères de 
Saporo qui exigent au moins un critère clinique ET au moins un critère biologique parmi : 50  
 Critères cliniques :  
o Thrombose vasculaire : un ou plusieurs épisodes de thrombose veineuse, 
artérielle, ou au sein de petits vaisseaux, confirmée par imagerie ou histologie 
(N.B. : La thrombose veineuse superficielle ne fait pas partie des critères 
cliniques). Pour tous les sujets étudiés, le critère clinique est un AVC ischémique.  
OU 
o Morbidité durant la grossesse: (a) mort fœtale à ≥10 semaines gestationnelles 
(SG); (b) ≥1 naissances prématurées (≤34 SG); ou (c) ≥3 épisodes d’avortement 
précoce (≤ 10 SG). 
 Critères biologiques : À au moins 2 reprises séparées de ≥12 semaines durant les 5 
premières années suivant l’évènement clinique : 166  
o Anticorps anticardiolipines de type IgG ou IgM (titre >40 unités GPL ou MPL 
ou >99e percentile)  
o Anticorps anti-beta2-glycoprotéines type I (aβ2GP-I) IgG ou IgM (titre >99e 
percentile)  
o Anticoagulants lupiques (AL) présents dans le plasma, détectés selon les lignes 
directrices de l’International Society on Thrombosis and Haemostasis.167, 168 
 
Les patients avec SaPL confirmé ont été exclus de la présente étude parce que ce syndrome est 
associé à l’augmentation des titres d’anticardiolipines ainsi qu’à l’AVC ischémique. Autrement, 
il s’agirait d’une variable confondante pouvant altérer l’analyse proposée dans notre étude.  
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4.3 Définition des variables de l’étude :  
 
4.3.1 Variables dépendantes: Groupes d’étude (cas et témoins) 
 
Les cas : Tous les patients âgés de ≤50 ans au moment de l’AVC ischémique pour lesquels la 
cause après investigation complète reste indéterminée (AVC idiopathique). 
 
Les témoins : Tous les patients âgés de ≤50 ans au moment de l’AVC ischémique pour lesquels 
au moins une cause fut identifiée suivant la classification du Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment (TOAST).233  
 
Les sujets de l’étude ont été identifiés à partir de la base de données. Les critères d’éligibilité et 
d’exclusion ont été vérifiés. Chaque dossier médical a été révisé par un neurologue vasculaire 
(SL) ou un résident en neurologie (HB) pour confirmer le diagnostic d’AVC ischémique, 
déterminer la présence de facteurs de risques cardiovasculaires, vérifier les résultats de 
l’investigation étiologique et des tests prothrombotiques, et catégoriser l’étiologie des AVC 
ischémiques selon la classification TOAST. Lorsque requis ou pour compléter des données 
manquantes, les sujets de l’étude ont été réévalués lors du suivi en clinique externe et les 
investigations complétées. Les sujets ont été divisés en deux groupes : le  groupe avec AVC 
ischémique idiopathique (cas) et le groupe avec AVC ischémique d’étiologie identifiée 
(contrôles). 
 
 
Classification TOAST : 194 
1. AVC secondaire à de l’athérosclérose d’une artère de grand (ou moyen) calibre, 
produisant une sténose symptomatique de >50% du diamètre de l’artère affectée (AVC 
athérothrombotique)  
2. AVC cardioembolique, secondaire à une cardiopathie associée à un haut risque 
emboligène (e.g., valve mécanique, fibrillation auriculaire, thrombus endocavitaire, 
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infarctus du myocarde récent <4 semaines, cardiomyopathie dilatée, myxome de 
l’oreillette, akinésie segmentaire du ventricule gauche, endocardite infectieuse)  
3. AVC secondaire à l’occlusion d’une artère de petit calibre, produisant un infarctus 
encéphalique profond (avec épargne relative des lobes cérébraux) mesurant <1,5 cm de 
diamètre (AVC lacunaire)  
4. AVC secondaire à une autre cause déterminée, incluant vasculopathies non-
athérosclérotiques (e.g., dissection artérielle, angiodysplasie fibromusculaire, 
moyamoya, artériopathie radique, vasculite), états prothrombotiques défini (e.g., SaPL, 
syndrome paraneoplasique) et autres désordres hématologiques (e.g., polyglobulie de 
Vaquez, thrombocytose essentielle, anémie falciforme), toxicité (e.g., cisplastine) ou 
autres causes rares  
5. AVC de cause indéterminée : 
a) Coexistence de plusieurs causes identifiées (e.g., fibrillation auriculaire et 
sténose artérielle significative symptomatique) – ces sujets sont inclus dans le 
groupe contrôle. 
b) AVC cryptogène ou idiopathique : aucune cause identifiée après investigation 
complète – ces sujets forment le groupe cas de la présente étude 
c) Investigations incomplète – ces sujets sont exclus de la présente étude 
 
 
Précisions: 
 Après investigation complète, l’AVC migraineux défini selon les critères de l’International 
Headache Society234, de même que l’AVC secondaire à une embolie paradoxale sur 
thromboembolie veineuse documentée a été classé dans le groupe avec AVC ischémique 
d’étiologie connue (groupe contrôle). 
 Le FOP isolé ou avec ASIA est considéré comme une source modérée d’AVC cardio-
embolique.233 Cependant, si en présence de FOP, aucune évidence de thrombose veineuse 
profonde pouvant suggérer une embolie paradoxale n’est retrouvée, et si toutes les autres 
investigations étiologiques sont négatives, l’AVC en présence de FOP a été considéré 
idiopathique. 
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4.3.2 Variables indépendantes : 
 
4.3.2.1 Tests de laboratoire : 
Les tests sanguins ont été faits selon les protocoles standards du laboratoire du CHUM. Les 
déficits héréditaires ainsi que les mutations des états prothrombotiques sont définis comme ceci :  
 Déficit en protéine S (<0,55 U/mL chez les femmes, <0,65 U/mL chez les hommes) 
 Déficit en protéine C (<0,7 U/mL) 
 Déficit en antithrombine (< 0,8 U/mL ) 
 Mutation du facteur V Leiden (mutation G1691A du gène du facteur V) 
 Mutation de la prothrombine (mutation G20210A du gène de la prothrombine) 
 Présence d’anticardiolipines à faibles titres (titres ≥15 et ≤40 unités GPL ou MPL)  
 
Les titres faiblement positifs d’anticorps anticardiolipines IgG ou IgM étaient confirmés par une 
deuxième mesure dans un délais de ≥ 12 semaines après le test initial. Il en était de même pour 
les déficits en protéines C, S ou antithrombine dans le but d’éliminer des déficits transitoires.  
4.3.2.2 Facteurs de risque vasculaires :  
Les facteurs de risque suivants ont été prospectivement intégrés dans la base de données 
selon les définitions suivantes :  
 Hypertension artérielle : utilisation d’agent antihypertenseur ou tension artérielle systolique 
>140 mmHg ou diastolique >90 mmHg sur plusieurs mesures ˃10 jours après l’AVC 
 Diabète : utilisation d’hypoglycémiants oraux ou d’insuline, hémoglobine glyquée ≥ 6,5%, 
glycémie à jeune >7,0 mmol/L ou hyperglycémie provoquée ≥11,1 mmol/L selon les critères 
du World Health Organization235 
 Dyslipidémie : utilisation d’un agent hypolipémiant ou LDL>2,0 mmol/l. Le critère 
« utilisation d’un agent » a été choisi parce que le LDL avant traitement était inconnu, ainsi 
que le pourcentage de réduction du LDL. Toutefois, l’utilisation d’une statine avant l’AVC 
suggère la présence d’une dyslipidémie chez ces jeunes patients. Le critère « LDL>2,0 
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mmol/l » reflète simplement la cible thérapeutique recommandée par les lignes directrices 
canadiennes chez les individus à risque élevé, incluant ceux avec AVC ischémique).236   
 Tabagisme : Action de fumer le tabac de façon active durant l’AVC 
 Contraception orale (contenant de l’œstrogène) au moment de l’AVC – nous n’avons pas 
considéré la teneur en œstrogène (ou génération) du contraceptif en cause parce nous ne 
disposions pas de façon systématique de cette information. 
 Migraine avec aura définie selon les critères cliniques de l’International Headache 
Society234  
 
4.4 Analyses statistiques : 
 
 Dans un premier temps un test χ2 a été utilisé pour comparer la distribution des facteurs de 
risques vasculaires, de la migraine avec aura, de l’utilisation des contraceptifs oraux et du 
FOP, ainsi que pour comparer la prévalence de chaque état prothrombotique, entre le groupe 
avec AVC idiopathique (les cas) et le groupe avec AVC d’étiologie déterminée (les 
témoins).  
 
 Pour l’analyse primaire, un test χ2 a été utilisé initialement pour comparer la présence de ≥2 
états prothrombotiques entre les groupes cas (AVC idiopathique) et contrôle (AVC 
d’étiologie déterminée). Par la suite, une analyse avec ajustement pour les facteurs de risque 
vasculaires a été faite en utilisant une régression logistique par méthode d’entrée.  
 
 Méthodologie de la régression logistique: Une analyse univariée a été faite initialement pour 
tester l’association de la variable principale (présence de ≥ 2 facteurs prothrombotiques vs 
≤1 facteur prothrombotique) et des facteurs de risque d’AVC (variables prédictrices) 
suivants: âge, sexe, hypertension artérielle, dyslipidémie et diabète. Il était convenu que le 
choix des variables prédictirices dans le modèle serait fait suivant les résultats d’analyses 
univariées (association significative; p˂0,10). Les variables prédictrices ont été entrées de 
façon concomitante dans le modèle de régression logistique (par méthode d’entrée). 
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Pour les analyses secondaires : 
 
 Un test de χ2 a été utilisour comparer la présence de ≥1 état prothrombotique entre les deux 
mêmes groupes. 
 le nombre moyen d’états prothrombotiques a été calculé pour chaque patient à partir des 
variables suivantes : déficits en protéine C, déficit en protéine S, déficit en antithrombine,  
FVL et la mutation G20210A de la prothrombine, la présence d’anticorps anticardiolipines 
IgG ou IgM entre 15-40 unités GPL ou MPL. Un test-t a été fait pour comparer les moyennes 
entre les groupes d’AVC idiopathique et d’AVC d’étiologie déterminée.  
 Chez le groupe avec AVC idiopathique, un test de χ2 a été utilisé pour comparer la présence 
de ≥1 état prothrombotique versus aucun état prothrombotique entre les groupes avec et sans 
FOP. 
 Chez les patients avec FOP, un test de χ2 a été utilisé pour comparer la présence de ≥1 état 
prothrombotique versus aucun état prothrombotique entre les groupes avec et sans migraine 
avec aura. 
 Chez les femmes, un test de χ2 a été utilisé pour comparer la présence de ≥1 état 
prothrombotique (incluant la présence de contraception orale qui a été considéré comme un 
état prothrombotique) versus aucun état prothrombotique entre les groupes d’AVC 
idiopathique et d’AVC d’étiologie déterminée. 
 
Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel IBM SPSS Statistics 22.  
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CHAPITRE V : Résultats  
 
Notre cohorte fut recrutée dans une base de données, de façon consécutive sur une période de 
10 ans, avec une très bonne couverture des sujets éligibles (consentement ˃95%). Un total de 
502 patients répondant aux critères d’inclusion (AVC ischémique âge ≤50 ans, confirmation par 
neuroimagerie) étaient identifiés sur la base de données. Cent huit sujets ont été exclus : 86 parce 
qu’aucun test prothrombotique n’avait été fait, 16 avec un syndrome antiphospholipide 
confirmé, et 6 avec étiologie indéterminée après investigation minimale incomplète (Figure 2). 
Parmi les 394 sujets de l’étude, 203 étaient des hommes (51,5%) et 191 des femmes (48,5%). 
L’âge moyen était de 39,2 ± 9,0 ans. Les caractéristiques de base ainsi que la distribution des 
facteurs de risques vasculaire sont présentés dans le tableau 1. La population étudiée est 
québécoise et majoritairement caucasienne. 
 
 
Figure 2. Sélection de la population étudiée.  
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Tableau 1. Caractéristiques de base et facteurs de risque vasculaire. 
 AVC d’étiologie connue 
(Témoins) n (%) 
AVC idiopathique  
(Cas) n (%) 
Total p  
OR (IC 95%) 
Sexe      
     Femmes 104 87 191 (48,5%)  
     Hommes 106 97 203 (51,5%)  
Total 210 (53,3%) 184 (46,7%) 394 0,65 
     
Âge (années) 
     Moyenne (écart-type) 
     Intervalle 
 
40,5 (8,6) 
[12-50]  
 
37,7 (9,3) 
[6-50] 
 
39,2 (9,0) 
 
0,002  
 
     
Facteurs de risque      
      Hypertension   
      Artérielle 
69/202 (34,2) 25/180 (13,9) 94/382 (24,6) <0,001  
OR : 0,31 (0,2-0,5) 
      Diabète 33/203 (16,3) 10/180 (5,6) 43/383 (11,2) 0,001  
OR : 0,30 (0,1-0,6) 
      Dyslipidémie 152/174 (87,4) 128/160 (80,0) 280/334 (83,8) 0,07 
OR : 0,57 (0,3-1,0) 
      Tabagisme actif 97/201 (48,3) 72/180 (40,0) 169/381 (44,4) 0,12 
OR : 0,71 (0,4-1,0) 
Autres      
      Migraine avec aura 15/175 (8,6) 24/165 (14,5) 39/340 (11,5) 0,09  
OR : 1,8 (0,9-3,6) 
      FOP 21/159 (13,2) 90/183 (49,2) 111/342 (32,5) <0,001 
OR : 6,3 (3,7-10,9) 
 
FOP : foramen ovale perméable. 
 
La figure 3 présente la classification étiologique des AVC ischémique. Parmi les 394 sujets de 
l’étude, 184 (46,7%) avaient subi un AVC idiopathique (cas). La proportion d’AVC 
idiopathique diminue à 38,3% lorsque les 86 patients exclus pour absence d’investigation 
prothrombotique sont ajoutés au groupe avec étiologie identifiée. Une cause avait été identifiée 
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chez les 210 autres sujets (53,3%), la catégorie la plus fréquente étant celle regroupant les 
« autres étiologies » (25,9%). Le tableau 2 illustre les différentes étiologies dans cette catégorie. 
La dissection artérielle était l’étiologie la plus fréquente (42,2%). Les autres étiologies de cette 
catégorie incluaient : moyamoya, angiodysplasie fibromusculaire, vasospasme secondaire à une 
hémorragie sous arachnoidienne, infarctus migraineux, angiite primaire du système nerveux 
central, maladie de Fabry et Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical 
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL). 
 
Figure 3. Distribution étiologique des AVC ischémiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  55 
 
Tableau 2 . AVC d’autres étiologies. 
Étiologies Fréquence (n) Pourcentage(%) 
Dissection artérielle 43 42,2 
Moyamoya 11 10,8 
Drogues 5 4,9 
Vasculite 5 4,9 
Infarctus migraineux 4 3,9 
Thrombose anévrysmale 4 3,9 
Vasospasme 4 3,9 
CADASIL 3 2,9 
Angïte primaire du système nerveux central 3 2,9 
Syndrome de vasoconstriction révéersible cérébrale 3 2,9 
Syndrome paranéoplasique 3 2,9 
Artériopathie radique 2 2,0 
Angiodysplasie fibromusculaire 2 2,0 
Maladie de Fabry 2 2,0 
Coagulation intravasculaire disséminée 1 1,0 
Cystinose 1 1,0 
Hypophysite lymphocytaire avec envahissement artériel 1 1,0 
Lymphome angiocentrique 1 1,0 
Majewski osteodysplasic primordial dwarfism type 2 1 1,0 
MELAS 1 1,0 
Pachyméningite avec inflammation artérielle secondaire 1 1,0 
Thrombocytose essentielle 1 1,0 
Total 102 100,0 
 
CADASIL: Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy; 
MELAS: Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes;  
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Le tableau 4 illustre la distribution des états prothrombotiques chez les cas, les témoins et pour 
l’ensemble du groupe étudié. Le dénominateur varie en fonction du nombre de sujets testés. 
Pour chacun des états prothrombotiques, aucune différence n’était statistiquement significative 
entre les groupes. Le FVL était l’état prothrombotique le plus prévalent. Tous les porteurs de 
FVL et de la mutation du facteur II étaient hétérozygotes.  
 
Tableau 3 . La répartition des états prothrombotiques, migraines et foramen ovale 
perméable selon le groupe étiologique. 
 AVC d’étiologie connue 
n/total mesuré (%) 
AVC idiopathique 
n/total mesuré (%) 
Total 
n/total mesuré (%) 
P 
États prothrombotiques     
               Déficit en PC 6/172 (3,5) 6/175 (3,4) 12/347 (3,5) 1,00 
               Déficit en PS 4/173 (2,3) 1/176 (0,6) 5/349 (1,4) 0,21 
               Déficit en AT 3/175 (1,7) 2/171 (1,2) 5/346 (1,4) 1,00 
               Mutation du FVL 7/163 (4,3) 8/175 (4,6) 15/338 (4,4) 1,00 
               Mutation du FII 1/142 (0,7) 4/160 (2,5) 5/302 (1,7) 0,37 
               aCL IgM 3/194 (1,5) 4/180 (2,2) 7/374 (1,9) 0,71 
               aCL IgG 1/195 (0,5) 2/180 (1,1) 3/375 (0,8) 0,61 
               aCL total 4/196 (2,0) 6/181 (3,3) 10/377 (2,7) 0,53 
Autres 
               Migraine avec aura 
 
15/175 (8,6) 
 
24/165 (14,5) 
 
39/340 (11,5) 
 
0,09 
               Foramen ovale perméable 21/159 (13,2) 90/183 (49,2) 111/342 (32,4) p<0,001 
 
PS : protéine S, PC : protéine C, AT : antithrombine, FVL : Facteur V Leiden, FII : Prothrombine, aCL: anticorps 
anticardiolipines. 
 
 
Le tableau 4 présente la répartition des groupes étudiés selon le nombre d’états 
prothrombotiques chez les cas et les contrôles. La coexistance des états prothrombotiques était 
très faible. Trois états prothrombotiques coexistaient chez un seul des 210 témoins (0,5%) et 
chez aucun des 184 cas. Deux cas (1,1%) et deux témoins (1,0%) présentaient 2 états 
prothrombotiques coexistants. Un seul état prothrombotique était retrouvé chez 23 cas (12,5%) 
et chez 18 témoins (8,6%). Aucun état prothrombotique n’était identifié chez 159 cas (86,4%) 
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et chez 189 témoins (90,0%). Il n’y avait aucune différence significative dans la proportion de 
cas versus témoins avec ≥2 états prothrombotiques coexistants, rapport des cotes : 0,76; p=0,76; 
IC95% : 0,1- 4,6). 
 
 
Tableau 4. Coexistence des états prothrombotiques. 
Nombre d’états 
prothrombotiques 
AVC 
idiopathique (n) 
Étiologie  
identifiée (n) 
n total (%) 
≤ 1 182 207 389 (98,7) 
≥2 2 3 5 (1,3) 
Total 184 210 394 (100) 
 
 
Par analyse univariée, aucun des facteurs de risque d’AVC ischémique (âge, sexe, hypertension 
artérielle, dyslipidémie et diabète) n’était associée (p ≤0,1) à la coexistance de ≥2 états 
prothrombotiques. Ces variables ont été entrées de façon concomitante dans un modèle de 
régression logistique. Après ajustement, la proportion de cas (AVC idiopathique) versus 
contrôles (AVC de cause identifiée) avec ≥2 états prothrombotiques coexistants demeurait 
comparable (rapport de cotes : 0,70; p= 0,74; IC95% : 0,09-5,44).  
 
La présence de ≥ 1 état prothrombotique était retrouvée chez 25/184 cas (AVC idiopathique, 
13,6%) et chez 21/210 témois (AVC de cause identifiée; 10,0%; p=0,27).  
 
Un FOP était identifié chez 90/183 cas (49,2%) et chez 21/159 contrôles (13,2%), une différence 
hautement significative (p<0,001). Parmi les cas, ≥1 état prothrombotique était retrouvé chez 
3/21 sujets avec FOP (14,3%) et chez 16/138 sujets sans FOP (11,6%). Cette différence n’était 
pas significative (p= 0,72.)  
 
La migraine avec aura tendait à être plus fréquente parmi les cas (24/165; 14,5%) que parmi les 
contrôles (15/175; 8,6%; p=0,09). Pour l’ensemble du groupe, il y avait une association 
significative entre FOP et migraine avec aura (p=0,009). Parmi les sujets (cas ou contrôles) avec 
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FOP, ≥1 état prothrombotique était présent chez 3/20 sujets avec migraine (15,0%) et chez 10/82 
sujets sans migraine (12,2%; p=0,71).  
 
Chez les femmes, l’utilisation de contraceptifs oraux était associée à l’étiologie idiopathique, 
avec une utilisation par 23/77 cas (29,9%) et par 15/93 contrôles (16,1%; p=0,04). Après 
inclusion des CO parmi les états prothrombotiques analysés, la proportion de femmes avec ≥1 
état prothrombotique était semblable entre les cas (29/87; 33,3%) et les contrôles (30/104; 
28,8%; p=0,53). Chez toutes les femmes, la prévalence de la mutation du FVL et de la 
prothrombine étaient de 6,0% et de 2,1% respectivement. Parmi les femmes utilisant des 
contraceptifs oraux, aucune ne présentait de mutation du FVL, et 6,45% avaient une mutation 
de la prothrombine (p=0,12).   
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CHAPITRE VI : Discussion 
 
La présente étude porte sur un grand nombre de sujets jeunes avec un diagnostic d’AVC 
ischémique bien documenté. Elle identifie la prévalence de certains états prothrombotiques dans 
la population québécoise de jeunes adultes avec AVC ischémique, une population qui est 
majoritairement caucasienne. L’association entre ces états prothrombotiques potentiellement 
impliqués dans la pathogénèse de l’AVC ischémique et l’étiologie idiopathique a été testée. 
Aucune association n’a été identifiée pour les déficits en protéines C, S et antithrombine, les 
mutations du FVL et de la prothrombine, ainsi que pour la présence d’une légère élévations des 
titres d’anticorps anticardiolipines, que ce soit de façon isolée ou combinée. Ces résultats sont 
en accord avec plusieurs études précédemment publiées, souvent les plus volumineuses et 
comportant un groupe contrôles, qui portaient sur quelques états prothrombotiques de façon 
isolée ou sur des populations plus âgées.23, 24, 26, 97 Ils contrastent toutefois avec les associations 
retrouvées dans d’autres études portant sur des populations de jeunes adultes.12-17 Dans certains 
cas, l’association dépend peut-être de caractéristiques de la population étudiée (e.g., origine 
ethnique,12 ou prévalence géographique plus forte de certaines mutations, comme pour le FVL 
dans la population européenne)13, 155 ou du groupe contrôle (e.g., groupe d’âge différent).89 Dans 
d’autres cas, des aspects méthodologiques peuvent artificiellement amplifier la prévalence de 
certains déficits. Par exemple, un déficit transitoire en protéine C, protéine S ou antithrombine 
mesuré durant la phase aiguë peut résulter de leur consommation par le processus thrombotique 
et aurait dû être confirmé par une seconde mesure.23, 24 De la même façon, l’identification d’un 
titre élevé en anticardiolipines demande à être contrôlée ≥12 semaines plus tard, ce qui faisait 
défaut dans plusieurs études positives.189, 190, 192 Le caractère rétrospectif (e.g., recherche à 
postériori d’antécédents thrombemboliques artériels) comporte des risques de biais.16 Enfin, 
dans de petites séries sans groupe contrôle, la prévalence apparemment élevée résulte-t-elle 
simplement du hasard, impliquant un possible biais de publication?15, 122, 123  
 
Plusieurs aspects supportent la validité de notre cohorte. Notre étude a ciblé les sujets 
jeunes afin de minimiser le risque de contamination du groupe idiopathique par des étiologies 
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fréquentes mais non-reconnues lors de l’investigation, et parce que c’est principalement dans ce 
groupe d’âge que certaines études ont variablement suggéré une association avec l’AVC 
ischémique. Notre cohorte fut recrutée de façon consécutive sur une période de 10 ans, avec une 
très bonne couverture des sujets éligibles (consentement ˃95%). La proportion d’AVC 
idiopathique dans notre cohorte est de 46,7%. Ce chiffre diminue à 38,3% lorsque les patients 
exclus pour absence d’investigation prothrombotique sont ajoutés au groupe avec étiologie 
identifiée (expliquant d’ailleurs qu’ils n’aient pas subi de tests prothrombotiques pour  la plupart 
d’entre eux). Cette proportion est semblable à celle rapportée dans d’autres études portant sur 
l’étiologie de l’AVC ischémique chez le jeune adulte.9 Les prévalences des mutations du FVL 
et celle du gène de la prothrombine dans notre cohorte de jeunes avec AVC ischémique sont 
semblables à celles rapportées dans la population générale pour des groupes comparables : 4,4% 
dans notre cohorte versus 5,0% dans la population générale caucasienne pour le FVL,144 et 1,6% 
versus 2,0% pour la mutation G20210A du gène de la prothrombine.38 En l’absence 
d’association entre ces états prothrombotiques et l’AVC ischémique idiopathique,  ces 
prévalences comparables suggèrent que notre cohorte constitue un échantillon valide de la 
population générale. Toutefois, dans notre étude, la prévalence des déficits en protéine S, 
protéine C et en antithrombine était plus forte que celle rapportée dans la population générale 
(3,4% versus 0,1% pour le déficit en protéine S,89 1,4% versus 0,4% pour le déficit en protéine 
C,89, 111 1,4% versus 0,1% pour le déficit en antithrombine).135 La  prévalence de ces états 
prothrombotiques dans notre étude se rapproche en fait de celles décrites chez les individus avec 
thromboembolie veineuse (2,7% à 7,2% pour le déficit en protéine S, 2,4% pour le déficit en 
protéine C, et 0,4% à 1,0% pour le déficit en antithrombine).97, 111 Des prévalences encore plus 
élevées ont été rapportées chez le jeune avec AVC ischémique, atteignant 11,5% pour le déficit 
en protéine S dans une étude brésilienne, reflétant une certaine variation inter-ethnique.14 Bien 
que la prévalence soit élevée dans notre cohorte, aucune association n’est mise en évidence entre 
ces déficits et l’AVC idiopathique.  
 
À lui seul, le déficit en protéine C, protéine S, ou en antithrombine n’est donc pas 
responsable de l’AVC idiopathique. De plus, la prévalence accrue de ces déficits dans notre 
cohorte ne s’explique pas par la survenue d’embolies paradoxales puisque nous ne retrouvions 
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aucune association avec le FOP. Pour ce qui est des anticorps anticardiolipines IgG ou IgM 
faiblement positifs, la prévalence dans notre étude n’était que de 0,8% et de 1,8% 
respectivement, correspondant à une prévalence totale de 2,6%. Ces chiffres sont en-dessous 
des 16,0% précédemment publiés dans la population avec AVC chez le jeune, et des 9,2% dans 
la population totale des jeunes adultes ≤55ans.190 Toutefois, dans notre étude, la prévalence de 
titres élevés augmente à 6,6% si les 16 individus avec SaPL confirmé que nous avions exclus 
de l’analyse sont ajoutés aux 10/377 sujets positifs de la cohorte. Les études antérieures ne 
reposaient que sur une seule mesure du titre d’anticorps anticardiolipines.190, 237 L’absence de 
deuxième mesure pour confirmer un titre élevé explique probablement, en partie du moins, les 
prévalences élevées dans ces études. Bien que des titres d’anticorps anticardiolipines ˃40 unités 
GPL soient clairement associés aux thromboses artérielles ou veineuses,238 notre étude ne 
supporte pas de rôle pour les plus faibles titres dans la pathogénèse de l’AVC ischémique 
idiopathique, que ce soit IgM, IgG, ou les deux.  
 
Seulement que 1% des jeunes adultes avec AVC ischémique dans notre étude 
présentaient une coexistence de 2 états prothrombotiques. Au total, il est donc improbable 
qu’une proportion substantielle d’AVC idiopathiques résulte de la coexistence de plusieurs états 
prothrombotiques parmi ceux testés. Ceci a des impacts cliniques pertinents. En particulier, 
l’investigation étiologique ne devrait pas inclure systématiquement la recherche des déficits en 
protéine C, S ou antithrombine, ni des mutations du  FVL ou de de la prothrombine. La recherche 
de ces états prothrombotiques, pertinents dans la thrombembolie veineuse, pourrait être indiquée 
lorsqu’une embolie paradoxale est soupçonnée (e.g., contexte propice ou thrombophlébite 
profonde connue). Bien que les faibles titres en anticorps anticardiolipines ne soient pas associés 
à l’AVC idiopathique chez le jeune, la recherche d’un SaPL demeure pertinente dans ce groupe. 
 
Notre étude confirme l’association entre le FOP et l’étiologie idiopathique décrite dans 
l’AVC ischémique du jeune adulte, avec une prévalence de FOP atteignant 49% dans ce 
groupe.34, 35, 239 La pathogénèse de l’AVC associé au FOP demeure incertaine. Les hypothèses 
incluent une embolie paradoxale dont l’origine serait d’une thrombose veineuse aux membres 
inférieurs, intrapelvienne (souvent sous-diagnostiquées),240, 241 ou en d’autres sites. Cette 
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hypothèse est supportée par des études documentant une association entre la taille du FOP,242, 
243 ou l’importance de shunt droit-gauche.244 Par contre, l’association entre le shunt droit-gauche 
et le risque de récidive d’AVC ischémique n’était pas confirmée dans une volumineuse étude 
prospective.245 L’association décrite dans certaines études entre FOP et les mutation de la 
prothrombine36, 37 et du FVL36 chez les patients avec AVC ischémique idiopathique, supporte 
elle aussi l’hypothèse d’embolie paradoxale. D’autres études,39, 246 comme nous, ne retrouvaient 
pas d’association entre états prothrombotiques et FOP dans l’AVC idiopathique. Dans notre 
étude, la faible prévalence des états prothrombotiques a pu nuire à l’identification d’une telle 
association dans l’analyse secondaire du sous-groupe « AVC idiopathique », à cause d’une  
puissance insuffisante. Trois études randomisées contrôlées n’ont pas identifié de bénéfice à la 
fermeture du FOP. études.40-42 Ces résultats atténuent l’hypothèse d’embolie paradoxale. Les 
autres hypothèses comprennent une thrombose intracardiaque et une arythmie cardiaque 
emboligène, favorisées par les anomalies structurales du septum inter-auriculaire. Dans une 
étude prospective chez 652 patients avec un AVC ischémique dont 105 (16%) âgés de ≤50ans, 
une fibrillation auriculaire paroxystique a été détectée chez 9,5% des jeunes adultes avec AVC 
idiopathique grâce un monitoring Holter de 24h ou un enregistrement Holter continu de 3 
semaines.247 Dans notre étude, les patients avec fibrillation auriculaire étaient classés dans le 
groupe contrôle (étiologie documentée), donc exclus de cette analyse portant sur le sous-groupe 
idiopathique.  
  
Notre étude retrouve aussi l’association déjà décrite entre la présence de FOP et la 
migraine avec aura,200 mais rejoint d’autres études 228 en ne démontrant pas d’association entre 
ces états prothrombotiques et la migraine avec aura dans le sous-groupe de patients avec FOP. 
Ici aussi, un problème de puissance peut expliquer l’absence d’association dans notre analyse 
de sous-groupe. Il est probable que des mécanismes autres que l’embolie paradoxale expliquent 
la pathogénèse de la migraine avec aura chez l’individu avec FOP. Ceux-ci incluent le passage 
par le FOP de sang veineux déoxygéné ou de métabolites du système veineux, court-circuitant 
le filtre pulmonaire (e.g., sérotonine, libérée par les plaquettes et métabolisée essentiellement 
par la monoamine oxydase pulmonaire).201  
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Enfin, notre étude identifie une association entre l’utilisation de CO et l’étiologie 
idiopathique chez la femme. Des études précédentes rapportaient cette association, avec un 
risque intensifié pour les CO de première génération223 et par la coexistence du FVL.227  Nous 
ne disposons pas des données relatives à la teneur oestrogénique et présumons qu’une proportion 
des participantes utilisaient des CO à faible teneur puisque la cohorte fut enrôlée à partir de 
2002. Toutefois, l’absence d’association entre états prothrombotiques et étiologie idiopathique 
persistait dans notre étude, même après l’ajout des CO à cette liste. La puissance de cette analyse 
de sous-groupe (sexe féminin) dans notre cohorte a pu faire défaut ici aussi. En particulier, nous 
observions une faible prévalence totale du FVL (6% chez la femme).  
 
Notre étude comporte des limitations potentielles. D’une part et de façon importante, le 
design rétrospectif de notre étude a contribué à l’existence de données manquantes. Plusieurs 
contrôles (n=86) ont été exclus de notre étude parce qu’aucune investigation prothrombotique 
n’avait été réalisée, le plus souvent parce que la cause de l’AVC ischémique était d’emblée 
identifiée (e.g., dissection artérielle). Cette approche reflète les lignes directrices dans 
l’investigation étiologique de l’AVC ischémique,236 mais a réduit de façon substantielle le 
nombre de contrôles dans notre étude. Toutefois, la faible prévalence des états prothormbotiques 
chez les contrôles exclut pratiquement l’hypothèse que notre étude ait été négativée par la 
sélection biaisée de participants avec étiologie associée aux états prothrombotiques. Il n’y existe 
d’ailleurs aucune évidence suggérant que les états prothrombotiques puissent contribuer à 
l’AVC ischémique en dehors de la catégorie étiologique idiopathique. L’impact d’une 
investigation prothrombotique incomplète a pu être plus marqué chez les cas. Bien que la plupart 
avaient subi une investigation prothrombotique, celle-ci comportait des données manquante 
variant entre 11 et 14% pour le FVL et le dosage des protéines S et C et antithrombine, 4% pour 
la mesure des anticorps anticardiolipines et 23% pour la recherche de la mutation de la 
prothrombine. Il n’y a néanmoins aucun signal chez ceux testés qu’une association existe de 
façon individuelle ou combinée entre les états prothrombituques et l’AVC idiopathique. 
D’autres part, notre étude n’identifiait pas les déficits fonctionnels en protéines S, C et 
antithrombine. Toutefois, les déficits fonctionnels en protéines C et S ne comptent que pour 5% 
des déficits, la majorité des déficits (95% pour les protéines C et S)77, 115 étant de nature 
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quantitative et ayant été mesurés dans notre étude. Pour le déficit en antithrombine, il serait 
qualitatif dans 87,5% des déficits, avec un prévalence très faible de 0,14% dans la population 
générale.135 L’impact de cette faiblesse potentielle est donc vraisemblablement faible. Notre 
étude portait sur les états prothrombotiques les plus fréquemment testés à notre centre dans 
l’AVC idiopathique du jeune adulte et ne considérait pas plusieurs autres états prothrombotiques 
potentiellement pertinents dans l’AVC idiopathique (e.g. : déficit en protéine Z, mutation de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine, mutation de l’enzyme phosphodiestérase 4d, 
homocystéinémie et mutation de l’enzyme methylène tétra-hydrofolate réductase, mutations du 
récepteur sérotoninergique 5-HT2A, dosage et mutations du facteur XIII) parce que ceux-ci 
étaient trop rarement ou jamais testés dans notre cohorte.248-252 Enfin, tel que discuté ci-haut, 
notre étude ne comportait aucune données sur la teneur oestrogénique des contraceptifs oraux.  
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CHAPITRE VII : Conclusion 
 
 
Les jeunes patients avec AVC ischémique, surtout ceux sans cause étiologique identifiée, 
sont habituellement investigués de façon extensive, afin d’identifier diverses causes rares. Un 
certain accent est parfois investi, comme dans notre centre, sur la recherche d’un SaPL et d’états 
prothrombotiques typiquement associés à la thrombose veineuse chez les patients avec AVC 
ischémique, de façon plus systématique chez ceux dont la cause demeure indéterminée (environ 
30% des AVC du jeune adulte). Dans 30% des cas, ces tests seraient faits à un moment qui 
n’influence pas l’approche thérapeutique.253 Le coût de ces tests aux États-Unis peut atteindre 
1000 $ US par patient.49, 253 Au-dela de leur coût, ces tests peuvent avoir un impact 
psychologique négatif sur les patients et leurs familles (dépression, anxiété) en plus d’affecter 
leur assurabilité.254  
 
Bien que certaines sources recommandent de tester les facteurs prothrombotiques dans 
le bilan d’investigation de l’AVC ischémique, surtout chez les jeunes,15, 255, 256 les lignes 
directrices canadiennes ne recommandent pas de faire ces tests de façon systématique, mais 
uniquement chez les patients appropriés lorsque cliniquement indiqué, sans pour autant en 
préciser les indications.257 Comme plusieurs auteurs,49, 231, 258 nous pensons qu’il n’y a pas 
d’évidence suffisante supportant que ces tests soient systématiquement faits chez les jeunes avec 
AVC ischémique idiopathique, même en présence de FOP. À notre avis, la recherche des déficits 
en protéines S, C et antithrombine et les mutations du FVL et de la prothrombine dans l’AVC 
ischémique devraient refléter les lignes directrice portant sur la thromboembolie veineuse et ne 
pas être systématique.236 Par contre, nous favorisons la recherche d’un SaPL selon les critères 
de Sapporo chez les jeunes avec un AVC ischémique idiopathique, cette condition étant 
relativement fréquente dans ce groupe d’âge (n=16 dans notre étude).  
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